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ABREVIATURAS

ADPIC Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual.

BPF Buenas Practicas de Fabricacion.

CBPF Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion.

CLVv Certificado de Libre Venta.

COFEPRIS Comisién Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios.

CPP Certificado de Producto Farmacéutico (por sus siglas en inglés,
Certificate of Pharmaceutical Product)

CTD Dossier Técnico Comun (por sus siglas en inglés, Common
Technical Dossier).

DCI Denominacion Comdun Internacional.

DMF Expediente maestro del Farmaco (por sus siglas en inglés, Drug
Master File)

GATT Acuerdo General sobre Comercio y Aranceles (por sus siglas en
inglés, General Agreement on Tariffs and Trade).

ICH Conferencia Internacional de Armonizacién (por sus siglas en
inglés, International Conference on Harmonisation).

IMPI Instituto Mexicano de Propiedad Industrial.

IMS Health Intercontinental Marketing Statistics Health.

LGS Ley General de Salud.

MI Medicamento Intercambiable.

OoMC Organizacion Mundial del Comercio.

OMS Organizacién Mundial de la Salud.

OPS Organizacion Panamericana de la Salud.

RIS Reglamento de Insumos para la Salud.

RLPI Reglamento de la Ley de la Propiedad Industrial.

RTCA Reglamento Técnico Centroamericano.




INTRODUCCION.

Internacionalmente es bien conocido que todo medicamento que pretenda
fabricarse y comercializarse en un determinado pais requiere contar con un registro
sanitario, el cual es una aprobacion sanitaria que avala su seguridad, calidad y
eficacia. El registro sanitario tiene una vigencia de 5 afios prorrogables y es
otorgado por las agencias sanitarias 0 ministerios de salud de cada pais una vez
que ha evaluado la informacién administrativa, cientifica y técnica que el laboratorio
farmacéutico presenta en el expediente de registro o dossier del medicamento. El
nivel de exigencia regulatoria respecto a los requisitos que deben presentarse en el
dossier depende del tipo de medicamento a registrar (molécula nueva o genérico) y
del grado de desarrollo de cada pais. En algunos de ellos la aprobacion del registro
sanitario esté condicionada a que el medicamento lo haya obtenido previamente en
una lista de paises considerados de referencia o de alto desarrollo regulatorio;

mientras que en otros se debe presentar un dossier robusto. *

Hoy en dia, existen muchas personas que no pueden obtener los medicamentos
gue requieren, ya sea porgue no estan disponibles en los centros de salud o porque
tienen un precio elevado. Una estrategia para abatir costos en gastos de salud es
el uso de los medicamentos genéricos. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
para asegurar que los paises tengan acceso a medicamentos a precios razonables,
recomendo6 desde 1970 el uso de listas de medicamentos esenciales para orientar
la seleccion, registro y compras publicas de medicamentos, asi como la
implementacion de politicas de medicamentos genéricos. Segun la declaracion de
la Dra. Margaret Chan, directora general de la OMS (2007-2017): “Los paises
podrian ahorrarse alrededor de un 60 % de gastos farmacéuticos si en lugar de

medicamentos de patente adquirieran medicamentos genéricos”.?

El mercado de medicamentos genéricos a nivel mundial va en crecimiento y la
industria farmaceéutica se enfrenta al reto de preparar expedientes de registro

adaptados para cumplir con la variedad de requisitos que solicita cada agencia



sanitaria o ministerio de salud de los paises donde desea comercializar sus
productos. El area de asuntos regulatorios, donde se pueden desempefar
laboralmente los Quimicos Farmacéuticos Bidlogos, es la encargada de armar los
expedientes de registro y mantenimiento regulatorio durante el ciclo de vida de los
medicamentos, siempre en conformidad con los requisitos regulatorios de cada

pais.

El presente trabajo se centra en una investigacion bibliografica del panorama
general de la regulacién sanitaria de medicamentos genéricos en México y en los
paises que integran la regiéon Centroamericana (Guatemala, El Salvador, Honduras,
Costa Rica, Nicaragua y Panama, con la finalidad de comprender y comparar los
requisitos sanitarios que cada agencia sanitaria solicita para el registro de un

medicamento genérico.



1. MARCO TEORICO

1.1 Marco conceptual de la regulacion sanitaria.

La industria farmacéutica es el sector dedicado a la investigacion, fabricacion y
distribucion de medicamentos, cuyo objetivo principal es mejorar la salud de la
poblacién y prevenir enfermedades, por ello es una de las industrias mas reguladas.
La regulacion farmacéutica se define como el conjunto de politicas en las que el
Estado, actuando como autoridad sanitaria o0 como entidad reguladora de la
actividad econdmica, incide en cada una de las fases del mercado farmacéutico, a
fin de lograr los tres objetivos que en términos generales persigue toda politica

publica relacionada con los medicamentos, los cuales son:

1. Proteger y mejorar las condiciones de salud de la poblacion a través del
acceso a medicamentos seguros, eficaces y de calidad.

2. Promover que los medicamentos estén disponibles en el momento en que se
requieren, que no existan barreras para su acceso y que el gasto en
medicamentos sea 6ptimo, incluyendo su utilizacion en forma correcta y

3. Promover la introduccién al mercado de nuevas alternativas terapéuticas.®

Con la finalidad de proteger la salud publica, los paises cuentan con la figura de una
agencia sanitaria cuya funcion es asegurar que la fabricacion, importacion,
distribucion, comercializacion, prescripcion y uso de los medicamentos sean
reglamentados apropiadamente de acuerdo con la legislaciéon en materia.

Las caracteristicas que se mencionan a continuacion son un comun denominador

gue cualquier medicamento debe de cumplir para obtener su registro sanitario.

1.1.1. Calidad.

La calidad de un medicamento se define de manera general en las Normas de
Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) de medicamentos como la aptitud del



producto para su uso previsto. Este término incluye atributos como la identidad,
potencia y pureza del medicamento. Asegurarla es responsabilidad de todos los
implicados, desde la fabricacion de los medicamentos hasta su almacenamiento,
distribucion y dispensacion. Los fabricantes son responsables de desarrollar y
fabricar un medicamento de buena calidad, apegandose a las BPF, lo que implica
entre otras cosas, documentar sus procedimientos y actividades para garantizar la
calidad del producto. Las agencias sanitarias deben asegurar que los
medicamentos cumplan con las BPF, por medio de la vigilancia de éstas a través

de inspecciones sanitarias conforme a las leyes o normas vigentes en materia.

Los laboratorios de control de calidad de los medicamentos son los responsables
de comprobar, mediante pruebas apropiadas, que los medicamentos son de la
calidad requerida. Cada agencia sanitaria debe tener acceso a un laboratorio de
control de calidad que desemperfie también un papel importante en el proceso de

registro y en la vigilancia de la calidad de los productos comercializados.?

1.1.2. Seguridad y eficacia.

Como parte de la obtencién del registro sanitario de un medicamento, es importante
demostrar su seguridad y eficacia. Para la evaluacién de un medicamento con un
principio activo nuevo (medicamento innovador) se requiere informacion extensa
para apoyar la solicitud de registro, a fin de garantizar su seguridad y eficacia. En
particular, se requiere de investigacién preclinica y clinica, es decir, descripciones
detalladas de su composicion quimica, mecanismo de accion, eficacia, efectos
adversos, datos toxicoldgicos, estudios reproductivos y teratogénicos en animales,
asi como estudios clinicos en humanos que demuestren los aspectos

farmacocinéticos, determinacion de dosis y eficacia, entre otros.

Los medicamentos genéricos, al contener principios activos bien conocidos, no
requieren presentar investigacion preclinica como parte del dossier de registro, sino

estudios de bioequivalencia (perfil de disolucion o estudio de biodisponibilidad,



segun corresponda) para demostrar que pueden ser intercambiables con el

medicamento innovador o de referencia.3

1.2 Regulacidn sanitaria internacional.

Hoy en dia no existe una regulacion de medicamentos armonizada a nivel global,
no obstante, debido al aumento del comercio internacional de productos
farmacéuticos y la consecuente complejidad de la regulacidén sanitaria relacionada
con la seguridad, calidad y eficacia de los medicamentos, se han establecido varias
iniciativas para promover la armonizacion de lineamientos y regulaciones
farmaceéuticas a nivel internacional con la finalidad de eliminar retrasos innecesarios

en el desarrollo y disponibilidad de los medicamentos.

En su origen, el registro de medicamentos en diversos paises suponia la obligacion
de que todos los nuevos medicamentos tenian que pasar por una fase de evaluacion
previa a su comercializacién, por parte de las autoridades sanitarias. Esto implicaba
la presentacion de requisitos diversos y a su vez especificos para cada pais, lo cual
se traducia en una baja racionalizacion y armonizacién de los requerimientos
exigidos entre los distintos paises para determinar la seguridad, eficacia y calidad
de un mismo medicamento. Con la finalidad de armonizar los requisitos regulatorios
para obtener el registro sanitario de un medicamento en diferentes paises,
autoridades sanitarias de la Union Europea, Estados Unidos y Japon, conformaron
en 1990 la Conferencia Internacional de Armonizacion de requerimientos técnicos
para el registro de medicamentos de uso humano (ICH, por sus siglas en inglés). El
propoésito de esta conferencia, celebrada aproximadamente cada 2 afios es hacer
recomendaciones sobre como lograr una mayor armonizacion en la interpretacion y
aplicacibn de guias y requisitos técnicos para el registro sanitario de

medicamentos.*

Los temas de armonizacion de la ICH estan englobados dentro de 3 categorias que

corresponden a los criterios a partir de los cuales se aprueba y autoriza un



medicamento: calidad, seguridad y eficacia. Para plasmar estos criterios, la ICH
desarrolld un dossier técnico comun (CTD, por sus siglas en inglés) para reportar
estos datos a las autoridades reguladoras. EI CTD pretende ser un dossier de
registro comun y valido a escala global, lo que supondria un beneficio para las
compafias farmacéuticas y la poblacion mundial. Si bien, hasta el dia de hoy solo
las agencias sanitarias de paises miembros de la ICH admiten presentar un dossier
en formato CTD para fines de registro de un medicamento, dicho formato es la base

para construir los expedientes de registro en paises no miembros de la ICH.

El CTD se estructura en 5 moédulos, de los cuales el modulo 1 es especifico de cada
una de las regiones ICH y los médulos 2,3,4 y 5 son el formato comun. En la Tabla
1, se describe en qué consiste cada modulo, asi como su aplicacién dependiendo
el tipo de medicamento a registrar, ya sea medicamento nuevo o medicamento

geneérico.

Tabla 1: Estructura del documento técnico comin (CTD) °

ICHCTD Descripcién Notas

Contiene documentos
especificos para cada region,
i __ | no es parte estricta del CTD. | Aplicable para
Moddulo 1. Informacion . . .
_ o _ Contiene documentos | medicamentos innovadores
regional y administrativa. o . _ .
administrativos como: formato | y medicamentos geneéricos.
solicitud, documentos legales,

etiquetado, etc.

Este modulo resume a los | Aplicable para

moédulos 3, 4 y 5. Incluye un | medicamentos innovadores.
Médulo 2. Resumenes | resumen general de calidad, | En el caso de medicamentos
generales. de la parte preclinica y clinica. | genéricos se presenta el
resumen del médulo 3

Unicamente.




ICHCTD

Descripcién

Notas

Moédulo 3. Calidad.

Este modulo se relaciona con
la parte guimica, de
fabricacién y control tanto del
principio activo, como del
medicamento. También
proporciona informacién sobre

las materias primas.

Aplicable para
medicamentos innovadores

y medicamentos genéricos.

Médulo 4. Seguridad.

Incluye los reportes de

estudios preclinicos, tales
como, datos de la evaluacion
farmacocinética y toxicologica

del medicamento.

Aplicable para

medicamentos innovadores.

Modulo 5. Eficacia.

Incluye los reportes de los

estudios clinicos.

Aplicable para
medicamentos innovadores.
Para medicamentos
genéricos se sustituyen los
estudios clinicos por
pruebas que demuestren
gue son equivalentes con el
innovador o de referencia:
perfil de disolucién, prueba

de bioequivalencia.

Los cinco modulos que componen el CTD se representan graficamente como una

piramide (Fig.1). En la base se encuentran los médulos 3, 4 y 5 que avalan la

calidad, seguridad y eficacia respectivamente. EI médulo 2 de los resumenes se

encuentra en el centro y la informacién administrativa que es especifica de cada

pais se encuentra en la punta de la piramide.




A\

\\ No parte

\\ del CTD

" Informacion
administrativa
regional
Médulo 1

i
Visién general ! y/isign
de ensayos
no clinicos

i general
i de ensayos
o

+ clinicos

H

v
Resumen H Resumen
de ensayos ! de ensayos
no clinicos H clinicos
H

Resumen global
de la calidad

" Informes de Informes de
Calidad estudios estudios
no clinicos clinicos

Médulo 3 Médulo 4 Médulo 5

Fig. 1. Representacion grafica de los médulos que conforman el CcTD.5

1.3 Medicamentos genéricos, definicion.

Los medicamentos genéricos tienen multiples definiciones. En 1996 la OMS
proponia la nocién de “medicamento de multiples fuentes”, “medicamento
competidor”’, “medicamento similar’, “producto farmacéutico multiorigen”
“‘medicamento intercambiable”. Hoy en dia lo define como aquel medicamento
vendido bajo la denominacién del principio activo, siendo bioequivalente a la marca
original. Para la OMS dos especialidades medicinales son bioequivalentes cuando
siendo equivalentes o alternativas farmacéuticas sus biodisponibilidades después
de la administracién de la misma dosis molar son semejantes en tal grado que

pueda esperarse gue sus efectos sean esencialmente los mismos.’

Dos medicamentos son equivalentes farmaceéuticos si contienen la misma cantidad
molar del mismo principio activo y en la misma forma farmacéutica. La equivalencia
farmacéutica no implica necesariamente equivalencia terapéutica, ya que las
diferencias en las propiedades del estado soélido de los principios activos, los
excipientes y/o el proceso de fabricacion y otras variables pueden conllevar

diferencias en el desempeiio del producto.
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Dos medicamentos son alternativas farmacéuticas si contienen el mismo principio
activo, pero en diferente forma farmacéutica (p.ej. tabletas vs céapsulas),
concentracion y/o forma quimica (p. ej. Diferentes sales). Las alternativas
farmacéuticas liberan la misma proporcion activa por la misma via de
administracion, pero no son equivalentes farmacéuticos. Pueden o no ser

bioequivalentes o terapéuticamente equivalentes con el producto comparador.®

Dos medicamentos se consideran equivalentes terapéuticos si son equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y, después de su administracion, en la
misma dosis, sus efectos con respecto a eficacia y seguridad son esencialmente los
mismos cuando se administran a pacientes mediante la misma via de
administracion. Esto se demuestra mediante estudios de bioequivalencia. Los

equivalentes terapéuticos son intercambiables.

Uno de los principales desafios en la implementacién de estrategias de
medicamentos genéricos es la falta de una definicion armonizada entre paises.
Cada uno lo define y regula de manera diferente dependiendo del nivel de desarrollo
de su regulacién sanitaria, por ejemplo, la obligatoriedad de demostrar
bioequivalencia con el medicamento innovador o de referencia no es un requisito en
todos los paises para considerar a un medicamento como genérico segun definicion

local.

En la tabla 2 se muestran las definiciones que cada uno de los paises de la regiéon

centroamericana y México tienen para referirse a un medicamento genérico.



Tabla 2. Definicion de medicamento genérico en diferentes paises.

Pais

Definiciéon de medicamento genérico o relacionada

Panama

Producto farmacéutico genérico: medicamento de fuente mditiple
que puede ser intercambiable con el producto de referencia.
Usualmente es fabricado sin la licencia de la empresa innovadora y
comercializado después de la expiracion de la patente o los
derechos de exclusividad.

Producto farmacéutico de fuente multiple: medicamento que es
equivalente farmacéutico, que puede ser o no equivalente
terapéutico. Si desea ser intercambiable debe ser bioequivalente y
cumplir con los mismos estandares de calidad, eficacia y seguridad

requeridos para el producto de referencia.®

El Salvador

Medicamento genérico: medicamento que se registra 'y emplea con
la Denominacion Comun Internacional del principio activo y que
demuestra ser bioequivalente al medicamento de referencia.
Medicamento genérico intercambiable: medicamento que es
terapéuticamente equivalente al producto comparador y que puede
ser intercambiado con este en la practica clinica.

Medicamento multiorigen: producto que es equivalente
farmacéutico y puede o no ser equivalente terapéutico. Los
medicamentos que son equivalentes terapéuticos  son

intercambiables.®

Costa Rica

Producto farmacéutico multiorigen: Producto farmacéuticamente
equivalente o alternativa farmacéutica que puede o no ser
terapéuticamente equivalente. Los productos farmacéuticos

multiorigen que son equivalentes terapéuticos son intercambiables.?

Honduras

Medicamento multifuente: Es aquel que debe satisfacer los
mismos estandares de calidad, seguridad y eficacia aplicables al
medicamento innovador.

Medicamento similar: Es el que contiene el mismo principio activo,
presenta la misma concentracion, forma farmacéutica, via de

administracion, posologia e indicacion terapéutica del medicamento
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Pais

Definicion de medicamento genérico o relacionada

de referencia, pudiendo diferir solamente en caracteristicas relativas
al tamano y forma del producto, debiendo ser siempre identificado

por nombre comercial o de marca.*?

Nicaragua

Medicamento genérico: El que se distribuye o se expende sin ser
identificado con un nombre de marca o patente, es decir con la
denominacién comun internacional.

Producto genérico de marca: Medicamento distinguido con el
nombre genérico o comun, el cual se rotula en estrecha asociacion
con el nombre del laboratorio fabricante para indicar una relacion
entre ambos.

Equivalente farmacéutico o equivalente genérico: Medicamentos
gue contienen cantidades idénticas de principios activos; dos
productos pueden tener la misma sal o éster del principio activo e
idénticas formas de dosificacién, pero no necesariamente contienen
los mismos excipientes. En consecuencia, dos equivalentes
farmacéuticos o equivalentes genéricos pueden mostrar diferentes
biodisponibilidades y actividades farmacolégicas. El sinénimo
"Equivalente Genérico" ha sido sustituido por "Equivalentes

Farmacéutico" seguiin recomendacién de la OMS.*

Guatemala

Medicamento multiorigen: producto que es equivalente
farmacéutico y que puede o0 no ser equivalente terapéutico. Los
medicamentos multiorigen que son equivalentes terapéuticos son

intercambiables.™

México

Medicamento genérico: especialidad farmacéutica con el mismo
farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual
concentracion o potencia, que utiliza la misma via de administracion
y que mediante las pruebas reglamentarias requeridas, ha
comprobado que sus especificaciones farmacopeicas, perfiles de
disolucién o su biodisponibilidad u otros pardmetros, segun sea el

caso, son equivalentes a las del medicamento de referencia.'®

~11 ~




1.3.1 Derechos de propiedad intelectual y los medicamentos genéricos.

La produccion, distribucion, venta y acceso a medicamentos genéricos depende en
gran medida de las normas de propiedad intelectual. El objetivo fundamental de la
patente es permitir la explotacion comercial rentable de una invencion, el farmaco,
que ha supuesto una considerable inversion. Por ello y para proteger la innovacion,
los estados conceden un periodo de exclusividad de explotacion durante cierto
tiempo a cambio de la descripcion de la invencion para que pase al acervo comun
una vez caducada la patente. Las patentes pueden proteger diferentes aspectos de

un medicamento como el farmaco, la formulacion o la forma farmacéutica.®

Aunqgue las normas de propiedad intelectual en el campo farmacéutico se aplican
en los Estados Unidos y algunos paises europeos desde hace mas de 50 afios, su
aplicacibn en América Latina, el Caribe y la mayoria de los paises en desarrollo
comenzo en 1995, después de la creacion de la Organizacién Mundial del Comercio
(OMC) y la adopcién del Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad

Intelectual Relacionado con el Comercio (ADPIC).Y’

El Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio (ADPIC), concluido en diciembre de 1994 dentro de
la Ronda Uruguay del GATT (1986-1994), introdujo por primera vez elementos de
proteccion de propiedad intelectual dentro del sistema multilateral de comercio. El
Acuerdo, entre otras cosas, extendio la proteccion de patentes a las invenciones,
tanto de productos o de procedimientos, en todos los campos de la tecnologia,
incluyendo aquellos que habian sido tradicionalmente excluidos, tales como,
medicamentos y otros productos farmaceuticos, en todos los estados miembros de
la Organizacion Mundial de Comercio (OMC) por un periodo minimo de 20 afios a
partir de la fecha de presentacién de la solicitud de una patente. Hasta aquel
entonces eran numerosos los paises que no protegian los productos farmacéuticos,

mientras que en otros esta proteccion era significativamente menos exhaustiva.!®

~12 ~



El periodo de proteccion de la patente comienza cuando se registra el compuesto
en la oficina de patentes y no cuando aparece por primera vez en las farmacias (que
puede llegar a ser 10 afios después). Por lo tanto, las compafias farmacéuticas
tienen un periodo limitado para recuperar los gastos de Investigacion y Desarrollo
(incluyendo el costo de probar todos los compuestos que no llegaron al final del

Desarrollo).

Como la patente establece un lapso maximo para comercializar el medicamento en
condiciones monopodlicas, con frecuencia, las compafiias farmacéuticas buscan
retrasar el patentamiento de sus moléculas hasta lograr el maximo avance posible
en el proceso de Investigacion y Desarrollo. Sin embargo, ninguna molécula ingresa
al proceso de ensayos sin haber sido patentada, ya que tiene que ser registrada al
comienzo de las pruebas formales. Es por lo que resulta tan importante reducir el
tiempo de las pruebas de los estudios clinicos (fases Il y Ill) ya que cada dia que se
ahorra en las pruebas es un dia extra de ventas con proteccién de patente. Para un
farmaco término medio, cada dia de demora después que se ha solicitado la patente

cuesta un millén de délares en ventas protegidas.*®

En la Fig. 2 se observa la linea de tiempo desde que se registra la patente de un
medicamento, hasta que sale al mercado la version genérica una vez vencida la
patente y en algunos casos una vez que también vence el periodo de proteccién de
datos, concepto aplicado por las agencias sanitarias independientemente de la
patente que consiste en la prohibicién del uso de los datos de los resultados clinicos
y preclinicos de la empresa que posee los derechos de patente en el proceso de
autorizar la comercializacion de un medicamento genérico durante un periodo que
generalmente es de 5 afos a partir de que el medicamento innovador entra al

mercado.?°
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Patentes y licencias de comercializacion determinan el ciclo
de vida de los medicamentos originales

'é Patente

§ Ensayos Pre-clinicos

o (en laboratorio)

«n

L; Ensayos Clinicos

3 o

2 (erAl personas) Entrada de genéricos

=} Inscripcié Vencimiento

= e lp_cton Vencimiento ,roteccion

° en registros

b4 \ = tfrios de patente  gaos de prueba
A £ x ks

Investigacion Investigacion & N : e

i & Fabricacion y comercializacion
basica Desarrollo
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Menos del 1% de las sustancias testeadas llegan al mercado. La competencia
de los genéricos se produce vencida la patente y la proteccion de datos de
_prueba, unos 15 afios después de la licencia de comercializacion

Fig. 2. Vinculacién vencimiento de patente de un medicamento y la entrada del medicamento

genérico.?!

Dependiendo del estatus de la patente y la demostracion de bioequivalencia, los

medicamentos se pueden clasificar en las categorias mencionadas en la Tabla 3.18

Tabla 3. Categorias de medicamentos dependiendo el estatus de la patente y la

demostracién de bioequivalencia.

- Medicamento original de marca bajo patente

Medicamentos fabricados por el - Medicamento original de marca con patente
laboratorio que tiene la patente. vencida

(medicamentos de una sola - Genérico del laboratorio original. Utiliza la
fuente) Denominacion Comaun Internacional (DCI) y

esta fuera de patente.

Medicamento

_ . genérico que se
Bioequivalente
vende con nombre de

Medicamentos de otros
DCI o con una marca

laboratorios (fuera de patente) : _
Medicamento similar

(medicamentos multifuente)
que se vende con

No bioequivalente.
nombre de DCI o

nombre de marca.
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Los medicamentos de una sola fuente suelen ser productos innovadores que se
comercializan bajo la exclusividad de mercado que les otorga la proteccion de una
patente, o aquellos que por alguna otra circunstancia son ofrecidos por un unico
oferente y mantienen exclusividad de mercado, tal es el caso de los medicamentos

para enfermedades huérfanas.

En el caso de medicamentos de marca cuya patente ya vencio (la cual otorgaba
exclusividad para fabricar y comercializar); la marca es su distintivo para
diferenciarlo de los diferentes productores, es un instrumento de proteccién legal
para la empresa, se puede registrar y evitar que otros laboratorios competidores
puedan utilizar el nombre con el que identifica un laboratorio a sus medicamentos y
se aproveche de su prestigio sustentado en grandes inversiones de publicidad. Este
tipo de medicamentos siguen comercializandose con su denominacion distintiva y
bajo una estrategia comercial de preservar la lealtad a la marca con el apoyo
significativo de una fuerza de ventas (particularmente a través de representantes

médicos).

Por otro lado, los medicamentos de fuente multiple son aquellos fabricados y
comercializados por mas de un oferente. Tipicamente, esto ocurre cuando al vencer
la patente de un medicamento innovador, entran al mercado las versiones genéricas
correspondientes. Los medicamentos genéricos se pueden comercializar bajo una
marca comercial o solamente con la Denominacion Comun Internacional del
principio activo. Los genéricos de marca son aquellos que también se comercializan
con base en su denominacion distintiva y con el apoyo de una fuerza de ventas bajo
un modelo similar al de los productos originales de marca; con frecuencia estos
productos tienen detras una mayor inversioén en la fase de desarrollo del producto

dirigida a mejorar algunos atributos del medicamento, como la presentacion.??
Los medicamentos multifuente no bioequivalentes se encuentran comunmente en

los paises donde la regulacidbn sanitaria no exige presentar pruebas de

bioequivalencia al momento de solicitar el registro sanitario.
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1.3.1.1. Flexibilidades en materia de patentes.

Los Derechos de Propiedad Intelectual pueden tener profundas repercusiones
sobre la asequibilidad y disponibilidad de los medicamentos ya que, durante la
vigencia de la patente (20 afios), el titular tiene un monopolio sobre el medicamento,
imposibilitando la entrada de medicamentos genéricos como posible método de
reduccion de precios. Los sectores de poblaciébn con menos ingresos o en situacion
de vulnerabilidad en los paises en desarrollo no pueden pagar los precios de los
medicamentos patentados. Para afrontar esto es necesario emplear algunas
flexibilidades contempladas en el mismo Acuerdo ADPIC con el fin de facilitar el

acceso a los medicamentos a un menor costo. Entre ellas se encuentran:

- Licencias obligatorias y de uso gubernamental: permite que un medicamento
patentado sea fabricado por terceros autorizados por el gobierno, aun sin acuerdo

de su titular, en caso de emergencia nacional o de extrema urgencia.

- Importaciones paralelas: consisten en la importacion de un producto patentado
desde otro pais, una vez que el mismo ya ha sido introducido en el mercado por el
titular. La utilizacion de esta flexibilidad depende del régimen de agotamiento de
derechos, principio segun el cual los derechos del titular de la patente con respecto
a un producto se consideran agotados cuando dicho producto ha sido puesto en el
mercado por el titular. Este mecanismo aprovecha la diferencia de precios de los
medicamentos en los distintos paises, importando medicamentos de terceros
paises a precios inferiores a los del mercado local, convirtiéndose en un beneficio

para el consumidor final.

-Clausulabolar: es un mecanismo para agilizar la entrada de genéricos al mercado,
se trata de una excepcion regulatoria que permite iniciar la solicitud de tramite de
registro de un medicamento genérico algunos afos antes de que venza la patente
del medicamento, de manera que, durante estos ultimos afios de la vigencia de una

patente, puede realizar los estudios y hacer las presentaciones necesarias ante la
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autoridad regulatoria nacional para obtener una pre aprobacién del medicamento.
Esta disposicion permite a una compafia genérica el ingreso al mercado

inmediatamente después del vencimiento de la patente.??

1.4 Bioequivalencia

Las pruebas de bioequivalencia o intercambiabilidad sirven para demostrar que los
medicamentos genéricos se comportan dentro del organismo de la misma manera
que el medicamento innovador o de referencia. Segun la naturaleza del
medicamento y los listados publicados por algunas agencias regulatorias, la
intercambiabilidad se puede demostrar, ya sea, por un perfil de disolucion o bien,
por un estudio de bioequivalencia. Dichas pruebas deben ser llevadas a cabo por
laboratorios autorizados por las autoridades sanitarias de cada pais, acorde a

regulacion local.

La OMS ha tratado de esclarecer el tema de la bioequivalencia y ha propuesto
diferentes documentos al respecto. Considerando los avances sobre el
conocimiento de los aspectos fisicoquimicos involucrados en el proceso de
absorcion del principio activo, que sentaron las bases para el Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) y que demostraron la posibilidad de desarrollar
ensayos in vitro (perfil de disolucion) en lugar de estudios in vivo (estudio de
bioequivalencia) en voluntarios humanos sanos, la OMS ha emitido los siguientes

documentos:

- Anexo 7 del informe 40 del Comité de Expertos en Especificaciones para las
Preparaciones Farmacéuticas “Productos farmacéuticos de fuentes multiples
(genéricos): Guia de los requerimientos de registro para establecer
intercambiabilidad”, donde se plantea cuando es necesario un estudio de
bioequivalencia, cuando se requiere que sean in vivo y bajo qué condiciones

se admiten los estudios in vitro.

~17 ~



- Anexo 8 “Propuesta de exencidon de requerimientos de bioequivalencia in vivo
para la lista modelo de la OMS de medicamentos esenciales de liberacion
inmediata, en formas soélidas de dosificacion por via oral” presenta la lista de
medicamentos esenciales de la OMS clasificandolos segun el SCB, con
observaciones sobre la posibilidad de una bioexencion para las pruebas in

vivo y la aceptacién de pruebas de bioequivalencia in vitro. 23

1.4.1 Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica.

Los estudios de bioequivalencia in vivo han sido considerados el estdndar de oro
para la demostracion de la intercambiabilidad terapéutica de medicamentos
genéricos. Sin embargo, este enfoque ha cambiado con la aplicacion del Sistema
de Clasificacion Biofarmacéutica, en la practica regulatoria. Este sistema,
establecido en 1995, clasifica a los farmacos en 4 clases (Fig. 3) considerando su

solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal.

CLASE Il

¥ Solubilidad

* Permeabilidad

Ejemplos:
nifedipino, ketoconazol, naproxeno

s

Fig 3: Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica. 2
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Una vez clasificado el farmaco es posible establecer si los ensayos de disolucion in

vitro pueden sustituir las pruebas de bioequivalencai in vivo, proceso conocido como

bioexencion.

Un medicamento puede optar por bioexencion si:

El principio activo demuestra que pertenece a los grupos | o 1ll del Sistema
de Clasificacion Biofarmacéutico. En el caso de los pertenecientes al grupo |
de alta solubilidad y alta permeabilidad, la bioexencion aplica porque se libera
mas del 85% en 30 minutos, mientras que en los del grupo 1l alta solubilidad
y baja permeabilidad, aplica siempre y cuando cumpla ciertas caracteristicas
en cuanto a la rapidez de disolucion y la similitud de los perfiles de disolucién

comparativos.

El principio activo no pertenece al listado de estrecho margen terapéutico
(dosis terapéutica muy cercana a la dosis toxica, lo que puede provocar dafio

en el paciente e incluso la muerte).

El medicamento no es de riesgo sanitario alto (alta probabilidad de provocar
eventos adversos en el paciente o incluso ocasionar la muerte).
El medicamento no contiene excipientes que puedan alterar el proceso de

absorciéon del farmaco.

En los casos en que se cumplan los criterios de bioexencion, el producto probara

su intercambiabilidad mediante estudios in vitro.

La bioexencién es una alternativa atractiva para el fabricante de medicamentos,

puesto que permite acelerar el disefio de la formulacién, acortar los tiempos de

investigacion para obtener antes el registro del medicamento genérico y prescindir

de los estudios clinicos y del enorme gasto que éstos representan para un

laboratorio.

~19 ~



1.4.2 Riesgo sanitario y su relacion con la implementacion de pruebas de

intercambiabilidad.

La Red Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red
PARF) constituyd un grupo de trabajo que estructuré una guia orientada a definir
los requerimientos de los estudios de bioequivalencia, tomando como base los
Anexos 7y 8 de la OMS. La guia denominada “Marco para la realizacion de estudios
de equivalencia” aprobada en 2008, recomienda la implementacién gradual de las
exigencias de demostracion de bioequivalencia, priorizando los estudios in vivo
segun el riesgo sanitario de los medicamentos. Estos criterios se complementan con

las bioexenciones basada en el SCB. 23

Se debe comprender que la bioequivalencia no solo se relaciona con medicamentos
para padecimientos menores, como un dolor de cabeza, sino que también se aplica
a medicamentos para controlar enfermedades crénicas como hipertension,
problemas cardiovasculares, convulsiones, diabetes y otros padecimientos en los
que esta en riesgo la vida. Todas estas enfermedades requieren de dosis precisas
de medicamentos y con la eficacia precisa, dado que el organismo se mantiene
estable mientras reciba estos componentes; caso contrario, los pacientes se
exponen a graves complicaciones que incluso pueden provocar la muerte. Por lo
anterior, la bioequivalencia se pide en el ambito internacional a productos que

representen un riesgo sanitario.

Se considerariesgo sanitario a la estimacion de la probabilidad de que un producto
farmacéutico represente un peligro para la salud desde el punto de vista de su
bioequivalencia, contemplando criterios epidemioldgicos, clinicos,
farmacocinéticos, fisicoquimicos y asociados con su forma farmacéutica. Se definen
distintas categorias de riesgo sanitario, utilizando como ejemplo la lista de principios
activos definida por la OMS y se asigna un puntaje que va del uno al tres, de acuerdo

con los siguientes criterios:
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- Riesgo sanitario alto: se refiere a la probabilidad de aparicion de complicaciones
de la enfermedad que resulten amenazantes para la vida o para la integridad
psicofisica de la persona y/o de reacciones adversas graves (muerte,
hospitalizacion del paciente, prolongacion de la hospitalizacion, discapacidad
significativa o persistente, incapacidad o amenaza de muerte), cuando la
concentracion sanguinea del principio activo no se encuentra dentro de la ventana
terapéutica. Para los fines de la seleccion, a este nivel de riesgo se le asigno un

puntaje de 3 (tres).

- Riesgo sanitario intermedio: se refiere a la probabilidad de aparicion de
complicaciones de la enfermedad no amenazantes para la vida o para la integridad
psicofisica de la persona y/o de reacciones adversas, o necesariamente graves,
cuando la concentracion sanguinea del principio activo no se encuentra dentro de
la ventana terapéutica. Para los fines de la seleccién, a este nivel de riesgo se le

asigno un puntaje de 2 (dos).

- Riesgo sanitario bajo: se refiere a la probabilidad de aparicion de una
complicacion menor de la enfermedad y/o de reacciones adversas leves, cuando la
concentracion sanguinea del principio activo no se encuentra dentro de la ventana
terapéutica. Para los fines de la seleccion, a este nivel de riesgo se le asigné un
puntaje de 1 (uno).

En la Tabla 4 se enlistan los principios activos clasificados en conformidad con su
riesgo para la salud y su puntaje establecido por la OMS. Con base en esta lista, la
cual debe actualizarse constantemente, es que cada pais debe considera su propio
mercado farmacéutico nacional y desarrollar su propia adaptacion de la

metodologia.
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Tabla 4. Principios activos clasificados conforme a riesgo sanitario por la OMS.?*

PRINCIPIO ACTIVO RIESGO
SANITARIO
Acido valproico 3

Carbamazepina

Ciclosporina

Digoxina

Etambutol

Etosuximida

Fenitoina

Griseofulvina

Carbonato de litio

Oxcarbazepina

Procainamida

Quinidina

Teofilina

Tolbutamida

Verapamilo

Warfarina

6-marcaptopurina

Amilorida

Amitriptilina

Amoxicilina

Atenolol

Azatioprina

Biperideno

Ciclofosfamida

Cimetidina

Ciprofloxacino

Clofazimina

Clomipramina

Cloramfenicol

Clorpromazina

Co-trimoxazol

Dapsona

Dietilcarbamazina

Doxiciclina

NN NN DN DNDN NN IDNIDNDNDIDN DN NN DN DN W W W w w w w w w w w w w w w
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PRINCIPIO ACTIVO RIESGO
SANITARIO
Eritromicina 2

Espironolactona

Etinilestradiol

Etoposido

Flucitosina

Fludocortisona

Furosemida

Haloperidol

Hidroclorotiazida

Indometacina

Isoniazida

Ketoconazol

Levodopa + Inhib DDC.

Levonorgestrel

Levotiroxina

Metotrexato

Metildopa

Metoclopramida

Metronidazol

Nitrofurantoina

Norestisterona

Oxamniquina

Paracetamol

Penicilamina

Piperazina

Piridogstimina

Procarbazina

Prometazina

Propranolol

Propiltiouracilo

Pirimetamina

Quinina

Rifampicina

Salbutamol, sulfato

NN NDN NN NN DN IDNIDNIDNIDNIDNIDNIDNIDNIDNINIDNIDNIDNIDNDNDNIDNIDNDNIDNDNDNDNDND




PRINCIPIO ACTIVO RIESGO
SANITARIO
Tamoxifeno 2
Tetraciclina

Acetazolamida

Acido félico + sulfato

Alopurinol

Folinato de calcio

Captoprilo

Clomifeno

Cloxacilina

Dexametasona

Diazepam

Dinitrato de isosorbida

Fenoximetilpenicilina

Fitomenadiona

Ibuprofeno

Levamisol

Mebendazol

Mefloquina

Nalidixico, acido

Niclosamida

Nifedipina

Nistatina

Pirantelo

Pirazinamida

Praziquantel

Sulfasalazina

RlRr R R R R RPR R R R R R R R R R R R R R R R R RN
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Todo producto genérico que de acuerdo con los criterios sanitarios sea clasificado
como de riesgo sanitario y se encuentre en el listado priorizado de las agencias
regulatorias, debe demostrar la equivalencia terapéutica para su registro, a través

de documentacion relacionada con estudios in vivo o in vitro, segun aplique.

1.5 Panoramay regulacion sanitaria de medicamentos genéricos en México y

Centroamérica.

Segun estimaciones de IMS Health and Corporate Research, el consumo de
medicamentos genéricos a nivel global esta muy relacionado con el gasto destinado
a estos productos. La informacion reportada de 2014 a 2018 muestra que el gasto
mundial en medicamentos corresponde a 52 % del gasto en genéricos, mientras
que las medicinas de marca cuentan con un 35 %. En la Fig. 4 se puede observar
que la participacion de los medicamentos genéricos varia segun la regién y que

fluctia entre el 44% y el 61% del gasto en medicamentos. %°

Estimado de la distribucidn geografica del gasto
en medicamentos 2014-2018

Medicamentos Medicamentos MUNDO
i de marca
genéricos 13%
QOiros 35%
) 52%
AMERICA DEL NORTE
?% ElLIRCIPE

50% .
“

AMERICA LATINA AFRICA Y MEDIO ORIENTE

Fig. 4 Participacién de medicamentos genéricos y de marca por region mundial, en el periodo de
2014 a 2018.
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El crecimiento global del mercado de medicamentos genéricos se ha visto
favorecido por:

 La utilidad financiera derivada del uso de los genéricos como mecanismo para
disminuir el gasto farmacéutico.

* El vencimiento de la proteccion comercial de los medicamentos de patente.

* El crecimiento de la demanda de los medicamentos genéricos en mercados
emergentes.

* Las necesidades médicas resultado de la prevalencia de enfermedades en la
poblacion y el envejecimiento demografico.

Las iniciativas de distintas regiones enfocadas en la produccién de medicamentos
geneéricos orientados a cubrir las demandas de salud y estimular su uso contra las

enfermedades cronicas.

Independientemente de la participacién de los medicamentos genéricos a nivel
mundial, algunas economias emergentes representan oportunidades de negocio
para los fabricantes de dichos productos. Grandes multinacionales farmacéuticas
muestran interés por el mercado de genéricos en paises emergentes, como los de
Latinoamérica, donde la gente debe pagar los medicamentos que necesita y no

dispone de recursos para adquirir los medicamentos de patente.

1.2.1.1 México

La industria farmacéutica mexicana ocupa el niumero 11 a nivel mundial y la
categoria de medicamentos genéricos ha ido aumentado rapidamente. Conforme a
una investigacion del 2018 llevada a cabo por el IMS Health (empresa que
proporciona servicios de investigaciéon de mercado a las empresas farmacéuticas),
los medicamentos genéricos representan 9 de cada 10 ventas de medicamentos en
México.?8

Del afio 2011 al 2018, la COFEPRIS implementé el programa “estrategia de
liberacion de genéricos para el ahorro de las familias mexicanas”, el cual tuvo como

base el aprovechamiento de los medicamentos genéricos. Esta iniciativa se
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fundamento6 en que los medicamentos fueran equivalentes, seguros, eficaces y de
calidad; que se relacionaran con las principales causas de mortalidad; que la
patente hubiese expirado y que representaran ahorros significativos. El listado de
farmacos liberados a través de dicha estrategia se conformé de 16 paquetes que
suman 589 registros de medicamentos genéricos, correspondientes a 43 principios
activos que perdieron su patente, dando un ahorro al sector publico de 26,102

millones de pesos. 2’

Por otro lado, cabe mencionar que el sistema regulatorio mexicano es uno de los
mas desarrollados en América Latina, prueba de esto es que en julio de 2012 la
COFEPRIS logré el reconocimiento de la OPS/OMS como una Autoridad
Reguladora Nacional de Referencia Regional nivel 1V, para América Latina y el
Caribe en materia de medicamentos y vacunas, lo cual significa que es una
autoridad reguladora competente y eficiente en el desempefio de las funciones de
regulacion sanitaria recomendadas por la OPS/OMS para garantizar la eficacia,

seguridad y calidad de los medicamentos y vacunas. 28

El auge de los medicamentos genéricos y el desarrollo de su regulacion comenzo
en marzo de 1998 con la publicacion en el Diario Oficial de la Federacion de la
Norma de Emergencia NOM-EM-003-SSA1-1998 Medicamentos genéricos
intercambiables. Criterios y requisitos de las pruebas para demostrar la
intercambiabilidad y requisitos que deben sujetarse los terceros autorizados. En el
mismo afio, en el mes de agosto se publica por primera vez el Catalogo de
medicamentos genéricos intercambiables, en el Diario Oficial de la Federacion, el
cual incluye 74 medicamentos, producidos por 30 laboratorios farmacéuticos. Poco
después de un afo, el 07 de mayo de 1999 se publica formalmente la Norma Oficial
Mexicana NOM-177-SSA1-1998 que establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben
sujetarse los terceros autorizados.

El 10 de abril del 2000, se publica la Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA-1993,
Etiguetado de medicamentos, donde se establecen los lineamientos para el
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etiguetado de medicamentos genéricos intercambiables, en la cual destaca que los
medicamentos genéricos intercambiables que cumplan con los lineamientos
establecidos por la NOM-177-SSA-1998 deberan contener en su empaque primario
y secundario, las siglas G.I (Genérico Intercambiable). Hasta ese entonces el
estudio de bioequivalencia era voluntario, pero el 24 de febrero de 2005 se reforma
el articulo 376 de la Ley General de Salud (LGS) donde hace referencia a la
renovacion quinquenal de los registros sanitarios, cuya vigencia hasta ese entonces
era por un plazo indefinido y se adiciona el requisito de presentar la prueba de
intercambiabilidad en conformidad con lo dispuesto en la Norma Oficial Mexicana
NOM-177-SSA1-1998. ?°

El 20 de diciembre de 2007 se reforma el articulo 2 del Reglamento de Insumos
para la Salud estableciéndose que las etiquetas de envase primario y secundario
podran contener la leyenda o simbolo de Medicamento Genérico Intercambiable
hasta el 24 de febrero de 2010. Desde ese entonces desaparece el término
“medicamento genérico intercambiable” quedando unicamente como “medicamento
genérico”. El requisito obligatorio de presentar estudios de bioequivalencia como
parte del expediente de prorroga de registro sanitario garantiza que todos los

medicamentos genéricos son intercambiables.*°

El 20 de septiembre de 2013, se actualiza y publica en el Diario Oficial de la
Federacion, la NOM-177-SSA1-2013 Que establece las pruebas y procedimientos
para demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben
sujetarse los Terceros Autorizados que realicen las pruebas de intercambiabilidad.
Requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad. Requisitos a que deben
sujetarse los Terceros Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones
Hospitalarias que realicen las pruebas de biocomparabilidad. En esta Norma se
indica que los medicamentos genéricos deben cumplir con las pruebas de
intercambiabilidad sefialadas por el Consejo de Salubridad General. En
conformidad con el articulo 73 del Reglamento de Insumos para la Salud, el Consejo

de Salubridad General y la Secretaria de Salud, mediante publicacion en el Diario
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Oficial de la Federacién, determina las pruebas de intercambiabilidad, que deberan
aplicarse y se indican en el Acuerdo que determina el tipo de pruebas para
demostrar intercambiabilidad de medicamentos genéricos. Su ultima actualizacion
fue el 19 de septiembre de 2017 y contempla un listado de 2440 medicamentos a
los que deben aplicarseles pruebas de intercambiabilidad para considerarlos como
medicamentos genéricos. 3! Adicionalmente, el Consejo de Salubridad General ha
publicado algunas guias aplicables a casos especiales, tales como:

- Guia de estudios de bioequivalencia de medicamentos sélidos orales de liberacién
modificada.

- Guia para la evaluacion de la intercambiabilidad de medicamentos que contienen

farmacos de estrecho margen terapéutico y dosis critica.

1.2.1.2 Centroamérica.

En Centroamérica el mercado de “medicamentos genéricos” se consolido
previamente a la adopcién de los Acuerdos y normas de propiedad intelectual, por
ello resultd dificil adoptar la definicion clasica de que un medicamento genérico es
el que se comercializa después de haber caducado las patentes que lo amparaban.
La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) public6 en 2011 una guia para
que los paises latinoamericanos implementaran el uso de medicamentos genéricos
como una contencion del gasto en salud publica.?® Desde entonces, ha exhortado a
los paises de la region centroamericana a trabajar en conjunto y con la ayuda de
agencias regulatorias mas avanzadas de paises como, México, Brasil y Colombia
con la finalidad de robustecer sus practicas regulatorias y establecer acuerdos que
garanticen la disponibilidad de medicamentos eficaces, seguros y de calidad ante la

falta de una regulacién sanitaria robusta respecto a los medicamentos genéricos.

Aproximadamente el 70 % de los medicamentos vendidos en la region
Centroamericana consiste en medicamentos importados, siendo México uno de los
principales proveedores. Segun datos disponibles y en palabras del entonces titular

de la COFEPRIS, Mikel Arreola, hasta el afio 2014, los paises de Centroamérica se
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veian obligados a adquirir solamente medicamentos de patente porque no contaban
con una capacidad regulatoria para aprobar genéricos, pagando un precio hasta
65% mas alto que el costo de los genéricos. El gasto de bolsillo promedio de
Centroamérica se situaba en casi 37 %, mientras que el promedio de otros paises
con agencias certificadas por la Organizacion Panamericana de la Salud ascendia
a 25 %. Desde hace algunos afos, Guatemala y El Salvador reconocen los registros
sanitarios de medicamentos otorgados por autoridades sanitarias de paises cuyas
agencias sanitarias han sido certificadas como nivel IV por la Organizacion
Panamericana de la Salud, como es el caso de la COFEPRIS. La modalidad se
denomina registro por homologacion y conlleva un aproximado de 30 dias para
obtener la resolucion ya que se reconoce que una autoridad sanitaria de referencia
ha evaluado la seguridad, calidad y eficacia de un medicamento con base en un
dossier robusto. Esto se traduce en la entrada de medicamentos genéricos seguros
y eficaces en mercados que no cuentan con un marco regulatorio lo suficientemente
desarrollado para garantizar por si mismos la aprobaciéon de medicamentos con

altos estandares de calidad.1432:33

En cuanto a regulacion sanitaria se refiere, en junio de 2014 como parte del esfuerzo
de las agencias sanitarias de Nicaragua, Costa Rica, Guatemala, El Salvador y
Honduras para unificar los requisitos de registro sanitario de medicamentos en la
regiébn centroamericana, entré en vigor el RTCA 11.03.59.11 Reglamento Técnico
Centroamericano. Productos farmacéuticos, medicamentos de uso humano.
Requisitos de registro sanitario. Este documento establece las condiciones y
requisitos bajo los cuales se otorgara el registro sanitario de los medicamentos para
uso humano y aplica a medicamentos que se fabrican o importan para su
comercializacién en territorio centroamericano. El alcance del Reglamento es tanto
para medicamentos innovadores como para genéricos y se refiere a estos ultimos
como medicamentos multiorigen que se definen como equivalentes farmaceéuticos

gue pueden o0 no ser equivalentes terapeuticos.

~29 ~



El Reglamento indica que una solicitud de registro sanitario para la cual no se

presente informacion sobre seguridad y eficacia debe ser considerada como una

solicitud para el registro de un medicamento multiorigen. Las autoridades sanitarias

podran otorgar el registro sanitario de un medicamento multiorigen que:

a)

b)

Sea un equivalente farmacéutico de un producto que tenga las siguientes
caracteristicas:

- Que la autoridad reguladora cuente con los datos sobre seguridad y eficacia
- Se haya otorgado previamente un registro sanitario en el Estado Parte a
registrar y

- Que no se encuentre protegido por patentes o datos de prueba

Sea un producto farmacéutico que cumpla con las siguientes condiciones:
- Que el producto innovador no haya sido registrado en el pais y que la
autoridad sanitaria considere como una excepcion o en caso de necesidades

médicas.

- Que el solicitante presente un documento emitido o publicado por una
autoridad reguladora de cualquier pais, que demuestre que existe un
producto innovador que ha sido autorizado para su comercializacién en ese
pais. Este documento deberd demostrar una relacion riesgo beneficio
favorable del producto a registrar. La autoridad reguladora del Estado Parte
podra exigir que el producto innovador cuente con un plazo minimo de
comercializaciébn que demuestre la relacién riesgo beneficio favorable del
producto a registrar. En relacién con la proteccion de datos de prueba se

aplicara la legislacion nacional especifica establecida para estos efectos.

- Que exista informacion internacionalmente reconocida (publicada en libros
oficiales o por autoridades reguladoras estrictas o de referencia), que

garantice la seguridad y eficacia del producto farmacéutico a registrar. 3*
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Adicionalmente algunos de los paises de la regiéon como Costa Rica, Panamay el

Salvador cuentan con reglamentos o normas locales respecto a requisitos de

bioequivalencia. Las agencias sanitarias de estos paises tienen un listado de

medicamentos para los que se requiere presentar pruebas de equivalencia

terapéutica conforme a riesgo sanitario.

Por otro lado, como complemento al RTCA 11.03.59.11 los siguientes reglamentos

norman varios aspectos de la regulacién sanitaria de medicamentos:

RTCA 11.03.39:06 Productos Farmacéuticos. Reglamento de validacién de
meétodos analiticos para la evaluacion de la calidad de los medicamentos.
RTCA 11.02.02:04 Productos Farmaceéuticos. Etiquetado de productos
farmacéuticos para uso humano.

RTCA 11:01:04:10 Productos Farmaceéuticos. Estudios de estabilidad de
medicamentos para uso humano.

RTCA 11:03:56:09 Productos Farmacéuticos. Medicamentos para uso

humano. Verificacién de la calidad.

Al contar con una regulacion sanitaria unificada, es posible que una vez que se haya

obtenido el registro sanitario en uno de los paises de la region, se pueda registrar

en los demas bajo una modalidad que se conoce como registro por reconocimiento

mutuo. 3°
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La problemética que representa el registro de medicamentos alrededor del mundo
se ha observado desde que las primeras empresas farmacéuticas tuvieron la
necesidad de registrar un mismo producto en diferentes paises y de esta forma
incrementar sus ventas y presencia en mercados extranjeros. En la actualidad no
se puede concebir a una gran empresa farmacéutica sin un area encargada de
analizar mercados externos para posicionar medicamentos que generen mas venta,
productos que finalmente deberan contar con un registro sanitario para poder ser
comercializados. Para lo anterior es imprescindible que la empresa farmacéutica
cuente con un area encargada de compilar y someter la informacion requerida para
obtener el registro de estos productos ante los Ministerios de Salud
correspondientes, dicha &rea se denomina Asuntos Regulatorios.

Las normativas internacionales y los cambios dados por las autoridades de salud
locales exigen profesionales cada vez mas preparados en temas legales y técnicos
relacionados al registro de productos farmacéuticos. Es aqui donde el Quimico
Farmacéutico Bidlogo tiene un campo de trabajo en el area de asuntos regulatorios,
ya gque ahora, ademas de un médico que sustente la informacion clinica del
expediente, se requiere que un Quimico Farmacéutico revise, organice, analice y
dé formato al dossier o expediente de registro, para someterlo ante las autoridades
de Salud y asi obtener el registro sanitario, lo cual es el paso mas critico dentro del

proceso de comercializacién de un nuevo producto farmacéutico.

En el presente trabajo se presenta una comparativa de los requisitos regulatorios
gue debe cumplir un medicamento genérico para obtener su registro sanitario en
México y en los paises de la regién de Centroamérica (Guatemala, El Salvador,
Honduras, Nicaragua, Costa Rica y Panama) con el objetivo de tener un panorama
general de la informacion técnica y administrativa que la industria farmacéutica debe
de presentar a las autoridades sanitarias de cada uno de estos paises para obtener

la autorizacion que le permita comercializar sus productos farmaceéuticos.
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3. OBJETIVO GENERAL.

Investigar y Analizar los requisitos regulatorios para obtener el registro sanitario de
un medicamento genérico en México y los paises de la regidn centroamericana
(Guatemala, Honduras, Nicaragua, Costa Rica, El Salvador y Panama), con el

propdsito de compararlos en cuanto a nivel de exigencia regulatoria.

4. METODOLOGIA.
Se realizo una busqueda exhaustiva de informacion bibliogréfica a través de internet
en los sitios web de las agencias sanitarias, asi como de documentos oficiales
publicados sobre: politica de medicamentos genéricos, guias de bioequivalencia
etc. Se analizaron los documentos y se elaboré una tabla comparativa de los
requisitos sanitarios para registrar un medicamento genérico en cada uno de los

paises mencionados. En la Fig. 5 se muestra la descripcion de la metodologia:

Fig 5. Diagrama de flujo

[ Busqueda de informacién bibliografica en los sitios web de las diferentes agencias sanitarias ]

!

[ Andlisis de la informacién obtenida con base en el siguiente esquema: ]
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- Andlisis de la Informacion de

Kintercambiabilidad j

v

[ Consolidado de requisitos por pais para la solicitud de registro sanitario de un medicamento genérico ]

‘

[ Conclusiones ]
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5. RESULTADOS Y ANALISIS.

Si bien hoy en dia cada pais ha establecido incentivos para la produccion,
comercializacion y uso de medicamentos genéricos, se observan grandes
variaciones entre ellos, particularmente en lo relacionado con la definicién (Tabla 2)

y al nivel de exigencia de requisitos regulatorios como la prueba de bioequivalencia.

5.1Requisitos para el registro sanitario de medicamentos genéricos en México

y Centroamérica.

Todos los paises deben garantizar que los medicamentos cumplen los mismos
estandares de calidad, seguridad y eficacia; los requisitos para garantizar la calidad
son exactamente los mismos para innovadores y genéricos, y todos los fabricantes
deben cumplir con las buenas practicas de manufactura, las normas de etiquetado,
y realizar andlisis que permitan demostrar la calidad de sus productos. La diferencia
radica en las pruebas necesarias para demostrar seguridad y eficacia.

La compilacion de la regulacion sanitaria relacionada con los medicamentos
genéricos en México y los paises centroamericanos se hizo a través de las paginas
web oficiales de cada una de las autoridades sanitarias, como se muestra en la
Tabla 5.

Tabla 5. Autoridades sanitarias y regulacion de medicamentos por pais.

i ] o Regulaciéon de medicamentos
Pais Autoridad sanitaria
consultada

- Reglamento de Insumos para la
Salud (RIS). Publicado el 4 de
febrero de 1998 en el Diario Oficial de
Comision Federal para la Proteccion | la Federacion y Reformado el 14 de
México Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) marzo de 2014.

Sitio web: https://www.gob.mx/cofepris -Ley general de Salud (LGS).

Publicada por primera vez el 7 de
febrero de 1984 en el Diario Oficial

de la Federacion y reformada el 24
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Pais

Autoridad sanitaria

Regulacion de medicamentos

consultada

de enero de 2020.

-NOM 177-SSA1-2013 Que establece
las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es
intercambiable. Requisitos a que
deben  sujetarse los  Terceros
Autorizados que realicen las pruebas
de intercambiabilidad. Requisitos para
realizar los estudios de
biocomparabilidad. Requisitos a que
deben  sujetarse los  Terceros
Autorizados, Centros de Investigacion
o0 Instituciones Hospitalarias que
realicen las pruebas de

biocomparabilidad.

- Lineamientos que establecen los
requisitos para el reconocimiento y
seleccion de un medicamento de
referencia (CAS/1/OR/1149/2018).

-Acuerdo que determina el tipo de
prueba para demostrar
intercambiabilidad de medicamentos
genéricos y se definen los criterios que
deberan aplicarseles, actualizado en
el Diario Oficial de la Federacion el 19
de septiembre de 2017.

-Guia de estudios de Bioequivalencia
de  medicamentos  soélidos de
liberacién modificada.

- Guia para la evaluacion de la

intercambiabilidad de medicamentos
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Pais

Autoridad sanitaria

Regulacion de medicamentos

consultada

gue contienen farmacos de estrecho

margen terapéutico y dosis critica.

Guatemala

Departamento de Regulacién y Control
de Productos Farmacéuticos y Afines
Sitio Web:

https://medicamentos.mspas.gob.qgt/

- Reglamento para el control sanitario
de los medicamentos y productos
afines (1999).

- Norma técnica 65-2010 Registro
Sanitario de referencia. (2010)

- RTCA 11.03.59:11.

Técnico Centroamericano. Productos

Reglamento

farmacéuticos, medicamentos de uso
humano. Requisitos de

sanitario. (2014)

registro

Nicaragua

Ministerio de Salud, Direccibn General
de Regulacion Sanitaria

Sitio web: http://www.minsa.gob.ni

Ley no.
Farmacias (1998)
-RTCA  11.03.59:11.

Técnico Centroamericano. Productos

292 de Medicamentos y

Reglamento

farmacéuticos, medicamentos de uso
humano. Requisitos de

sanitario. (2014)

registro

El Salvador

Direccion Nacional de Medicamentos
Sitio web:

https://www.medicamentos.gob.sv

- Ley de medicamentos (2012).

- Reglamento general de la Ley de
medicamentos (2012).
-RTCA  11.03.59:11.

Técnico Centroamericano. Productos

Reglamento

farmacéuticos, medicamentos de uso
humano. Requisitos de
sanitario. (2014)

-Reglamento técnico Salvadorefio RTS

registro

11.02.01:15. Productos farmacéuticos.
Medicamentos de uso humano.
Bioequivalencia e intercambiabilidad

(2017).

Honduras

Agencia Regulatoria Sanitaria (ARSA)
Sitio web:

- Reglamento para el control sanitario

de productos, servicios y
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https://medicamentos.mspas.gob.gt/
http://www.minsa.gob.ni/index.php/repository/Descargas-MINSA/Direcci%C3%B3n-General-de-Regulaci%C3%B3n-Sanitaria/
https://www.medicamentos.gob.sv/

Pais

Autoridad sanitaria

Regulacion de medicamentos

consultada

http://www.arsa.gob.hn

establecimientos de interés sanitario
(2005).

-RTCA  11.03.59:11. Reglamento
Técnico Centroamericano. Productos
farmacéuticos, medicamentos de uso
humano. Requisitos de registro
sanitario. (2014)

Costa Rica

Ministerio de Salud.
Sitio web:

www. ministeriodesalud.go.cr

- Decreto 28466-S Reglamento de
Inscripcién, control, importacién y
publicidad de medicamentos. (2000)
-Decreto N° 32470-S. Reglamento para
el registro  sanitario de los
medicamentos que requieren
demostrar equivalencia terapéutica
(2005).

-RTCA  11.03.59:11. Reglamento
Técnico Centroamericano. Productos
farmacéuticos, medicamentos de uso
humano. Requisitos de registro
sanitario. (2014)

Panama

Ministerio de Salud.
Sitio web:

http://www.minsa.gob.pa

- Ley 1 de 2001 Sobre medicamentos y
otros productos para la salud humana.
-Decreto ejecutivo N°6 por el cual se
reglamenta el capitulo 1V, del titulo Il de
la Ley 1 de 10 de enero de 2001,
relativo a equivalencia terapéutica
(2005).

-RTCA  11.03.59:11. Reglamento
Técnico Centroamericano. Productos
farmacéuticos, medicamentos de uso
humano. Requisitos de registro
sanitario. (2014)

Con base en la revision de las normativas mencionadas se encontré que en todos

los paises el comun denominador es que la informacién que se debe presentar en
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el dossier de registro de un medicamento genérico se divide en los siguientes

rubros:

-Informacién administrativa y legal

-Informacién técnica o de calidad

- Informacién de intercambiabilidad

5.1.1 Informacién administrativa y legal (México y Centroamérica).

En todos los paises, los documentos legales deben estar vigentes al momento de

su presentacion o en caso de que no presenten fecha de validez, tendran la que les

otorgue la autoridad sanitaria del pais donde se presentan. Se deben presentar en

origina

notariz

| o copia certificada ante Notario Publico, debidamente apostillados o

ados en conformidad con la legislacién de cada pais y traducidos al idioma

espafol por perito traductor en caso de que aplique.

En este rubro de documentos administrativos y legales se encuentran los siguientes

docum

entos:

Formato solicitud: Documento especifico para cada pais en el que
conforme al formato establecido se deben declarar datos generales para la
obtencion del registro sanitario, tales como, datos del medicamento: principio
activo, concentracion, forma farmacéutica, indicacion terapéutica, tipo de
medicamento, presentacion; razén social y direccion del fabricante,
acondicionador y distribuidor del medicamento. Debe ir firmado por el
representante legal o responsable sanitario en el caso de México y firmado

por el farmacéutico responsable y abogado en los paises centroamericanos.

Comprobante de pago de derechos por solicitud de registro sanitario:
Este pago debe hacerse a la cuenta de la dependencia regulatoria y la tarifa
debe concordar con el tipo de tramite. En los paises centroamericanos se
hacen dos pagos, uno por concepto de solicitud de registro sanitario y otro
por concepto de analisis de producto por parte del laboratorio que forma parte
de la agencia regulatoria. En Costa Rica no aplica el analisis de producto
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durante el tramite de solicitud, sino que se hace con muestras tomadas del

primer lote comercial.

Aviso de responsable sanitario: documento a través del cual se da a
conocer a la autoridad sanitaria los datos del profesional responsable de
garantizar que los medicamentos son fabricados conforme a la normatividad
aplicable. Sirve para corroborar la firma del responsable sanitario que avalara
toda la documentacién técnica del dossier. En Centroamérica no figura este

documento.

Licencia sanitaria: Es un documento que permite la operaciéon de
establecimientos relacionados con la fabricacién, preparacion,
almacenamiento y venta de medicamentos y materias primas relacionadas
con ellos. Debe contener la razon social y domicilio del establecimiento, se

debe presentar vigente y debe contar con la linea de fabricacion autorizada.

Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién (CBPF): Documento
expedido por la autoridad sanitaria del pais en el cual se encuentra ubicado
el laboratorio fabricante, donde se certifica que este cumple con las Buenas
Practicas de Fabricacion. En México se solicitan tanto para el farmaco como
para el producto terminado. Se debe presentar en original o copia certificada,
autenticada, vigente y traducido por perito traductor. La COFEPRIS reconoce
los Certificados de Buenas Préacticas de Fabricacion de ciertas autoridades
sanitarias, conforme a listado publicado. En caso de que el solicitante del
registro no cuente con este documento emitido por alguna autoridad
reconocida, debera solicitar una visita in-situ con el fin de que la COFEPRIS
verifigue que el fabricante cumple con los lineamientos de las Buenas
Practicas de Fabricacion.

En Centroamérica solamente se pide CBPF para el medicamento y se puede
omitir en medicamentos de fabricacién extranjera cuyo Certificado de Libre
Venta (CLV) seatipo OMS y declare que se cumple con las Buenas Practicas
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de Manufactura. Para garantizar la calidad de los medicamentos, las
autoridades sanitarias centroamericanas podran verificar el cumplimiento de
las Buenas Practicas de Fabricacion por los medios que considere
necesarios, incluyendo la inspeccion de los laboratorios fabricantes
establecidos dentro y fuera de los paises Centroamericanos, o bien, podra
solicitar a las autoridades sanitarias de referencia regional, la verificacion del
cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion de laboratorios

farmacéuticos que ellos hayan inspeccionado.

Informacion para prescribir o monografia del producto: En México se
deben presentar dos juegos de la informacién para prescribir en sus
versiones amplia y reducida, por duplicado para su autorizacion, elaborada
de acuerdo con los lineamientos del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Salud. Para medicamentos genéricos se debe presentar la
comparativa contra la informacion para prescribir del medicamento de
referencia y debera ser igual o equivalente. En Centroamérica el documento

equivalente a la informacién para prescribir es la monografia del producto.

Proyectos de marbetes o de etiquetado: se deben presentar para el
envase primario y secundario, asi como para el instructivo en caso de que el
medicamento lo requiera. Para México el etiquetado debe estar conforme a
la Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-2012 Etiquetado de
medicamentos y de remedios herbolarios, mientras que en los paises
centroamericanos se debe seguir el RTCA 11.01.02:04 Productos

Farmacéuticos. Etiquetado de productos farmacéuticos para uso humano.

Convenio de fabricacion entre el titular del producto y el fabricante,
cuando aplique: Aplica para el caso de maquilas.

Para medicamentos de fabricacion extranjera, ademas de lo anterior:
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Carta de representacion: la carta de representacién es un documento que
se debe presentar cuando el medicamento a registrar es de fabricacion
extranjera, el titular en el pais de origen debe emitir esta carta y debe
mencionar todas las atribuciones legales que le confiere al laboratorio
establecido en el pais donde se registrara el medicamento, para responder
ante las autoridades sanitarias en cualquier asunto relacionado con el
medicamento durante toda la vigencia de este. Este documento se debe
presentar en original o copia certificada, autenticada, vigente y traducido por

perito traductor.

Certificado de Libre Venta o Certificado de Producto Farmacéutico tipo
OMS. Su presentacion aplica Unicamente para productos de fabricacion
extranjera. Debe ser expedido por la autoridad de salud correspondiente y en
dicho documento deber& constar que el producto, cuyo registro sanitario se
solicita, se vende y consume sin ninguna restriccion en el pais de origen. La
persona natural o juridica que aparece en el CLV como titular del registro en
el pais de origen, es quien solicitara el registro del medicamento, caso
contrario deberd presentarse el documento legal en el que el titular cede a
un tercero los derechos sobre el registro sanitario en el pais concerniente. Se
debe presentar en original o copia certificada, legalizada o apostillada,

vigente y traducido por perito traductor.

Para registro bajo modalidad de eliminacion de requisito de planta en México, se

debe presentar:

Licencia o certificado que acredite que la empresa cuenta con permiso

para fabricar medicamentos.

Poder del representante legal en el pais donde se solicita el registro
sanitario: Documento que acredita al representante legal en México.
Unidad de farmacovigilancia: documento en el que el Centro Nacional de

Farmacovigilancia de COFEPRIS reconoce la unidad de farmacovigilancia
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que se da de alta como parte de los requisitos para ser titular de un
medicamento fabricado en el extranjero, bajo la modalidad de eliminacién de
requisito de planta. Con este documento se asegura que la empresa titular
cuenta con un responsable profesional que debe asegurar que todas las
reaccione adversas a los medicamentos recibidas en su Unidad de
Farmacovigilancia, seran enviadas a la autoridad sanitaria. En

Centroamérica no figura este documento.

Aviso de funcionamiento del distribuidor: Documento dado de alta para
establecimientos que no requieren de autorizacion sanitaria y que almacenan

y distribuyen medicamentos no controlados.

Informacion de patente: Para solicitar el registro sanitario de un
medicamento genérico ademas de cumplir con los requisitos de seguridad,
calidad y eficacia que solicita la autoridad sanitaria, se debe corroborar en la
instancia correspondiente que no se infrinjan derechos de patente. La
vinculacién entre las autoridades sanitarias y de Propiedad Industrial para el
tema de productos farmacéuticos es conocida en el medio como “linkage”.
Tiene como objetivo verificar que los nuevos registros sanitarios otorgados
por la autoridad no infrinjan ningun derecho vigente en un documento de
patente. Esta vinculacion ha sido impulsada a nivel internacional por
compainiias farmaceéuticas titulares de documentos de patente, con el objetivo
de evitar la comercializacibn de medicamentos genéricos ilegales que

infrinjan los derechos de los que son propietarios.

En México la autoridad en Propiedad Industrial es el Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial (IMPI). El sistema “linkage” fue establecido en
septiembre de 2003, por medio de un decreto presidencial el cual reformo
simultdneamente el Reglamento de Insumos para la Salud (RIS) y el

Reglamento de la Ley de la Propiedad Industrial (RLPI).
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La reforma al RIS se refiere a la inclusion del articulo 167 BIS, en el cual se
establecen dos vias para demostrar el no infringimiento de derechos de

patente por parte del solicitante del registro sanitario:

1) Anexar a la solicitud de registro sanitario la documentacion que
demuestre que el solicitante es el titular de la patente de la sustancia o
ingrediente activo, o bien, que cuenta con la licencia correspondiente para

su comercializacion.

2) Manifestar bajo protesta de decir verdad, que de acuerdo con el listado
de medicamentos alopaticos vigentes bajo la proteccion de Propiedad
Industrial y referenciado en el articulo 47 bis del RLPI, se cumple con las
disposiciones aplicables en materia de patentes (no infringimiento durante
vigencia) respecto a la sustancia o ingrediente activo objeto de la solicitud

de registro sanitario.

Para el segundo caso, es obligacién de la COFEPRIS solicitar la cooperacién
técnica del IMPI a través del formato para la consulta de patentes a fin de
verificar la existencia de patentes vigentes reivindicando el principio activo, el
IMPI cuenta con 10 dias habiles para emitir su respuesta. En caso de que se
detecten documentos de patente que puedan ser infringidos, COFEPRIS
notificara al solicitante para que este demuestre que es el titular de la patente
0 que cuenta con la licencia respectiva en un plazo determinado (no menor a
5 dias habiles). Es importante resaltar que, de acuerdo con esta reforma, es
posible solicitar el registro de un medicamento genérico mientras la patente
correspondiente se encuentre a no mas de tres afios de su vencimiento; esto
es, siempre gue su objetivo sea realizar estudios, pruebas o produccion
experimental (clausula bolar) para ahorrar tiempo en la entrada del genérico
a mercado. Para este caso, el registro sanitario se otorgara inmediatamente

al concluir la vigencia de la patente.
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La inclusién del articulo 47 bis al RLPI, establece la obligacién del IMPI a
publicar un listado de los medicamentos alopaticos que cuentan con
proteccion vigente. En el listado es requisito que se incluyan: 1)
denominacion genérica (nombre comercial), 2) identidad farmacéutica, 3)
namero del registro de patente y 4) fecha de vencimiento de la patente. Este
listado es publicado en la gaceta de patentes vigentes de medicamentos

desde noviembre de 2003. 36

Dentro de la regulacién centroamericana consultada, unicamente El Salvador y

Costa Rica abordan el tema de la patente de la siguiente manera:

e FEJ| Salvador

El interesado o usuario puede acudir personalmente o por medio de su apoderado
a realizar una busqueda de patentes de medicamentos en la base de datos de la
Direccion de Propiedad Intelectual. De igual manera, el interesado podra solicitar a
la Direccion de Propiedad Intelectual, mediante el formulario autorizado, si existe o
no patente del medicamento que pretende registrar. Este mecanismo no es de
caracter obligatorio, pues bastard la declaracion jurada ante Notario, donde se

garantice que el medicamento a registrar no tiene patente vigente en el Salvador.

Para solicitar el acceso de medicamentos a la poblacién, la agencia regulatoria de
El Salvador autorizara el inicio del tramite de una solicitud de registro de un producto
farmacéutico que se encuentre protegido por medio de una patente. Iniciado el
tramite, el solicitante podra realizar actividades de importacion, almacenamiento y
uso de materia prima, asi como la realizacion de estudios encaminados a la
obtencion del registro sanitario. No obstante, la comercializacion solo sera

autorizada a partir de la fecha en que la patente expire. 13

e Costa Rica

El solicitante o el representante legal del solicitante del registro sanitario, debera

indicar mediante declaracion jurada emitida ante notario publico, la existencia o no

~44 ~



de cualquier patente de producto o de procedimiento vigente en Costa Rica que
cubran el producto farmacéutico para el cual se haya presentado la solicitud, asi

como su numero y fecha de expiracion.

El solicitante de un producto farmacéutico genérico deberd presentar una
declaracion jurada emitida ante notario publico, indicando que ha revisado la lista
de registros sanitarios otorgados para productos farmacéuticos previamente
registrados y que esta presentando la solicitud de registro sanitario dentro de los 12
meses previos al vencimiento del plazo de proteccion de los datos de prueba o en

cualguier momento después de la expiracion de dicho plazo.

Durante el periodo de proteccién de datos de prueba de un producto farmacéutico
nuevo, la agencia regulatoria podra otorgar un certificado de registro temporal, con
las siglas temp., de un producto farmacéutico multiorigen, el cual no otorgara un
derecho de comercializacion. El registro temporal no se podra otorgar si existe una
patente vigente del correspondiente producto farmacéutico nuevo. Una vez vencida
la proteccién de datos de prueba y a peticion del solicitante, la agencia sanitaria
eliminara las siglas temp., del registro sanitario para que se pueda comercializar,

dicho registro tendra una vigencia de 5 afios, renovable por plazos iguales.!

5.1.2 Informacién técnica o de calidad.

5.1.2.1 México.

Consiste en la informacién técnica y cientifica surgida durante el proceso de
fabricacion del medicamento, que demuestra la identidad y pureza de los

componentes de este.

En México se divide en los cuatro rubros siguientes, pero en Centroamérica solo se

exige la informacion inherente al medicamento.
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a) Informacion inherente al farmaco
b) Informacion inherente a los excipientes
c) Informacion inherente al medicamento

d) Informacion inherente al sistema contenedor-cierre.

a) Informacién inherente al farmaco

Se debe presentar el drug master file (DMF) que contiene la informacién relacionada
con la sintesis u obtencién del farmaco. Este documento es emitido por el fabricante
del farmaco y debe contener los siguientes apartados: informacion general,
informacion de fabricacidén, caracterizacion, especificaciones, método analitico,
certificado de andlisis y estudio de estabilidad.

Para el caso de México, se debe presentar ademas la siguiente informacion del
farmaco emitida por el fabricante del medicamento: especificaciones, método

analitico con validacién si aplica y certificado de andlisis.
b) Informacion inherente a los excipientes.
Se debe presentar para todos los excipientes utilizados en la formulacion del
medicamento, tanto los que estén presentes como los que se eliminen durante el
proceso de fabricacion. Los requisitos son los siguientes:
e Fotocopia de la monografia de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM) o de alguna otra farmacopea reconocida en la que se

basaron para el andlisis.

e Especificaciones (de acuerdo con la monografia farmacopeica o en su caso

especificaciones internas).

e Método analitico conforme a las especificaciones.
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Validacion de los métodos analiticos que no sean farmacopeicos, los cuales
se hayan modificado respecto a lo descrito en las farmacopeas y para
aquellos métodos analiticos desarrollados por el fabricante del medicamento

(deben cumplir con las guias de validacion).

Certificados analiticos emitidos por el fabricante del medicamento y por los

proveedores de los excipientes contenidos en la formulacion.

Para el caso de excipientes de origen animal se debe presentar declaracion
del proveedor relacionada con agentes adventicios (encefalopatia

espongiforme).

Los numeros de lote de los certificados de andlisis de los excipientes deben

corresponder con los lotes descritos en las 6rdenes de fabricacion de los lotes de

producto terminado sometidos en el estudio de estabilidad.

c) Informacion inherente al medicamento.

Para México se debe presentar lo siguiente:

Desarrollo farmacéutico: se debe proporcionar una breve descripcién de la
forma farmacéutica del medicamento, formulacion, proceso de fabricacion y

controles en proceso.

Formula cuali-cuantitativa expresada por unidad de dosificacion, en el caso
de sales o ésteres se debe expresar el equivalente en forma de base. Debe
indicar todos los excipientes utilizados en la fabricacion, estén o no estén
presentes en el producto final, conforme a nombre reconocido por la FEUM

0 reconocido internacionalmente.

~ 47 ~



Informacién de fabricacion: Descripcion y diagrama de flujo del proceso de

fabricacion, incluyendo controles en proceso.

Protocolo y reporte de validacion del proceso de fabricacion del

medicamento.

Copia de las caratulas de las 6rdenes de fabricacidén y de acondicionamiento

de los lotes correspondientes a los estudios de estabilidad.

Especificacion de liberacion y de vida util del medicamento, con referencias

farmacopeicas o la justificacion técnica cuando no sean farmacopeicas.

Método analitico.

Validacion del método analitico cuando no sea farmacopeico o adecuabilidad

cuando sea farmacopeico para demostrar reproducibilidad.

Certificado de analisis, para medicamentos de fabricacion extranjera se debe
presentar tanto el emitido por el fabricante del medicamento como el emitido

por el solicitante del registro sanitario.

Estudio de estabilidad de acuerdo con la NOM-073-SSA-2015 Estabilidad de
farmacos y medicamentos, asi como de remedios herbolarios. Se debe
presentar protocolo, reporte de resultados Yy evidencia analitica
(cromatogramas, espectrogramas) generada al tiempo inicial y al tiempo final
disponible del estudio, para 3 lotes trazables con la informacion presentada
en el dossier de registro. Para medicamentos genéricos las condiciones del

estudio se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6: condiciones del estudio de estabilidad para medicamentos

genéricos.3’

Tipo de estudio Condiciones de Periodo minimo | Frecuencia
almacenamiento a presentar para | de andlisis

la solicitud de

registro
Estabilidad acelerada 40°C+£2°C/75% +5% HR 3 meses 0,1y 3 meses
Estabilidad a condicién | 30°C +£2°C/65% +£5 % HR 6 meses 0,3y 6 meses
intermedia**
Estabilidad a largo |25°C+2°C/60 % £5 % HR o | 12 meses 0,36,9 y 12
plazo* 30°C+2°C/65%+5%HR meses.

d)

* Es decision del fabricante llevar a cabo los estudios de estabilidad a largo plazo a25°C + 2 °C/ 60 % +5 % HR o
30°C+2°C/65%+5% HR.
** Sj30°C+2°C/65%+5% HR es la condicién del estudio de estabilidad a largo plazo, no es necesario hacer el

estudio a condicion intermedia.

Informacién inherente al sistema contenedor-cierre

Especificaciones del envase primario y secundario

Método analitico del envase primario

Resultados de pruebas de hermeticidad para el envase primario, de los lotes

utilizados en el acondicionamiento de los lotes sometidos a estudio de

estabilidad.

Descripcion y dimensiones del empaque secundario.
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e Certificado de andlisis del empaque primario, tanto de proveedor como del

fabricante del medicamento.

5.1.2.2. Centroamérica.

Si bien los requisitos de calidad exigidos por las agencias regulatorias de
Centroamérica son mucho menos en comparacion con los requeridos por la agencia

de México, vale la pena resaltar algunas peculiaridades que deben cumplir 34:

e FoOrmula cualitativa y cuantitativa completa del medicamento, avalada por
el profesional responsable en el laboratorio fabricante o titular. Se debe
declarar lo siguiente:

a. Todos los componentes del medicamento, descritos conforme a
denominacion comudn internacional y las unidades deben estar dadas
segun el Sistema Internacional de Medidas. En caso de principios
activos en forma de sales, se debera declarar la cantidad equivalente
de la molécula a la que se refiere la dosis terapéutica. Cuando sea
aplicable, se deberan declarar los excesos de principios activos y la
presencia de disolventes organicos clase 2 o 3. No se permitira el
registro de medicamentos que utilicen disolventes organicos Clase 1
en su proceso de fabricacion.

b. Composicion cualitativa de las capsulas vacias, cuando aplique.

c. Composicion de las tintas de impresion cuando aplique.

Dicha formula podra estar contemplada en el Certificado de Libre Venta o en el
Certificado del Producto Farmacéutico, lo que eximira del cumplimiento de este

requisito.

e Especificaciones de calidad del medicamento. Especificaciones
organolépticas, fisicas, quimicas, biologicas y microbiologicas para el control
de calidad del medicamento. Conforme a RTCA 11.03.47:07 Productos
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Farmacéuticos. Medicamentos para Uso Humano. Verificacion de la
Calidad.38

Método de analisis. Referencia de los métodos de analisis del
medicamento. En caso de que no se haya publicado en una farmacopea
oficial debera presentarse el método analitico con las pruebas segun el RTCA
11.03.47:07 Productos Farmacéuticos. Medicamentos para Uso Humano.

Verificacion de la Calidad.

Validacion del método de anélisis. Presentarlo conforme al RTCA
11.03.39:06 Productos Farmacéuticos. Reglamento de Validacion de
Métodos Analiticos para la Evaluacién de la Calidad de los Medicamentos®?,

para aguellos métodos que no sean farmacopeicos.

Estabilidad. Reporte de estabilidad conforme a RTCA 11:01.04:10
Productos Farmacéuticos. Estudios de estabilidad de Medicamentos para
uso humano. #° El estudio debe ser efectuado en 3 lotes del producto que
correspondan a la formulacion a registrar, en los diferentes tipos de empaque
primario a comercializar. Las condiciones de evaluacion a largo plazo
corresponden a la zona climatica IV (30 °C + 2 °C /65 % + 5 % HR), pero para
la solicitud de registro se pueden presentar Unicamente los resultados de los
seis meses de estabilidad acelerada. El reporte debe estar firmado por el

profesional responsable del estudio.

Un ejemplar de producto terminado con vencimiento no menor a un afo

al momento de presentar la solicitud de registro.

En los paises de la region centroamericana, la evaluacion del dossier consta de dos

partes, evaluacion documental del expediente de registro por parte de la agencia

sanitaria y analisis del producto farmacéutico para evaluar la calidad de este, el cual

se lleva a cabo por laboratorios nacionales que son parte de las agencias sanitarias.
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Como parte del tramite de registro se debe presentar un expediente para analisis

de laboratorio que consta de lo siguiente:

Formula cualitativa y cuantitativa.

e Certificado de andlisis de producto terminado correspondiente al lote de las

muestras presentadas para el analisis.

e Método de analisis del medicamento.

e Muestras de producto terminado. El nUmero de muestra a presentar es
conforme a lo establecido en el Anexo A del RTCA, verificacion de la calidad,
deberan presentarse en su empaque original de comercializacién junto con

el proyecto de empaque definitivo como se comercializara en el pais.

e Estandares primarios de las sustancias relacionadas y/o productos de

degradacion cuando la metodologia lo requiera.

5.1.3 Informacién de intercambiabilidad.

5.1.3.1 México.

En México para registrar un medicamento genérico es obligatorio demostrar la
equivalencia terapéutica de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM 177-
SSA1-2013 Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros
Autorizados que realicen las pruebas de intercambiabilidad. Requisitos para realizar
los estudios de biocomparabilidad. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros

Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las
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pruebas de biocomparabilidad. En esta Norma se establece que los medicamentos
genéricos deben cumplir con el Acuerdo que determina el tipo de prueba para
demostrar intercambiabilidad de medicamentos genéricos, actualizado
periodicamente por el Consejo de Salubridad General y en el cual se sefialan las

definiciones de los tres niveles de evaluacion para los medicamentos: 4142

e Prueba A: No requiere someterse a pruebas de disolucién o bioequivalencia
(Unicamente se debe demostrar el cumplimiento con las pruebas de calidad

indicadas en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos).

e Prueba B: Prueba in vitro. Perfil de disolucién

e Prueba C: Prueba in vivo. Estudio de bioequivalencia.

Las pruebas de intercambiabilidad deben realizarse por laboratorios terceros
autorizados por COFEPRIS.

5.1.3.3 Centroamérica.

Como ya se ha mencionado, entre los paises centroamericanos existe una
diferencia en cuanto a nivel de exigencia regulatoria para presentar estudios de
intercambiabilidad dentro del dossier de solicitud de registro de un medicamento
genérico. Conforme a la regulacién sanitaria consultada para cada pais, se puede

establecer que hay 2 bloques:
1) Paises centroamericanos con agencias sanitarias que exigen pruebas de
intercambiabilidad para medicamentos genéricos: Costa Rica, Panama vy El

Salvador.

2) Paises centroamericanos con agencias sanitarias laxas que no exigen

pruebas de intercambiabilidad para medicamentos genéricos y que no
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cuentan con regulacion sanitaria al respecto: Guatemala, Honduras y

Nicaragua.

A continuacioén, se presentan las particularidades en cada pais:

Costa Rica

Para el registro sanitario de productos farmacéuticos de riesgo sanitario, deberan
presentarse estudios de equivalencia terapéutica. La exigencia de los requisitos de
estudios in vivo en seres humanos y de estudios de perfiles de disolucién
comparativo, se hara segun lo establecido en el Decreto 32470-S Reglamento para
el registro sanitario de medicamentos que requieren demostrar equivalencia
terapéutica. Conforme a este reglamento todo producto multiorigen que sea
clasificado como de riesgo sanitario y se encuentre en el listado priorizado, debe
demostrar equivalencia terapéutica para su registro a través de estudios in vivo e in

vitro, segun aplique:

1) Productos que requieren demostrar su bioequivalencia a través de
documentacion de estudios in vivo e in vitro. Estos productos podran ser
considerados equivalentes terapéuticos cuando demuestren la bioequivalencia con
documentacion de estudios in vivo e in vitro y presenten lo dispuesto en este

reglamento.

2) Productos a los que se les exigira provisionalmente la presentacion de
documentos de bioequivalencia in vitro, pero que posteriormente deberan demostrar
su bioequivalencia in vivo. Dichos productos no podran ser considerados
equivalentes terapéuticos hasta tanto no demuestren la bioequivalencia in vivo y

presenten lo dispuesto en el reglamento.

3) Productos que requieren demostrar su bioequivalencia Unicamente a través de

documentacion de estudios in Vitro. Los productos incluidos en esta seccidon podran
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ser considerados equivalentes terapéuticos cuando demuestren la bioequivalencia

in vitro y presenten los requisitos necesarios.*3

Para demostrar la bioequivalencia de un producto multiorigen o un producto
innovador de origen alterno, se debe presentar a la agencia sanitaria la siguiente

documentacion:

1) Informe final del estudio utilizado para obtener la certificacion de bioequivalencia.

2) Documento emitido por la autoridad sanitaria o el organismo autorizado para tal
efecto en el pais de origen, en el que se certifique que el centro o los centros de
investigacion involucrados cumplen con la normativa de Buenas Practicas de
Laboratorio establecida en dicho pais, o bien con la normativa recomendada por la
OMS en esta materia. Si el pais donde se realiz6 el estudio no emite lo solicitado,
se permitira presentar un Certificado emitido por la autoridad sanitaria del pais
donde estan ubicados los centros involucrados en el estudio, que indique que estan

autorizados para llevar a cabo ese tipo de estudios.

3) Documento emitido por la autoridad sanitaria o el organismo autorizado para tal
efecto en el pais de origen, en el que se certifique que el estudio fue realizado
cumpliendo con la normativa de la ICH en materia de Buenas Practicas Clinicas,
sé6lo en el caso de estudios de bioequivalencia in vivo. En caso de que el pais donde
se realiz6 el estudio no emita dicho documento, se permitira la presentacién de una
declaracion jurada del investigador principal que indique explicitamente que se ha

cumplido con las Buenas Practicas Clinicas.

4) Documento emitido por la autoridad sanitaria del pais de origen en el que se
certifigue que el medicamento en cuestion ha demostrado la bioequivalencia con
respecto al producto que dicho pais ha elegido referencia, a través de estudios in
Vivo e in vitro, segun aplique cumpliendo lo dispuesto en el listado priorizado. En

caso de que el pais donde se realiz6 el estudio no emita dicho documento, se
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permitird la presentacion de una declaracion jurada del investigador principal que
indique explicitamente que el medicamento en cuestion ha demostrado la
bioequivalencia con respecto al producto de referencia, a través de estudios in vivo

e in vitro, segun aplique cumpliendo lo dispuesto en el listado priorizado.

Dicha documentacion debera ser presentada por Unica vez, independientemente de
si se trata de un registro por primera vez o de una renovacion, siempre y cuando el
medicamento en cuestion no haya sufrido cambios que requieran realizar nuevos
estudios, en cuyo caso deberéa atenderse las disposiciones en materia de cambios
post registro. En el caso de fabricacion por terceros, esta documentacion deberéa ser

emitida por el pais del titular del producto.

A excepcion del informe final mencionado, todos los demas documentos requeridos,
deben presentarse debidamente legalizados si vienen firmados desde el exterior.

En el caso de que el producto de referencia con el que se demuestra la
bioequivalencia no sea exactamente igual al definido como tal por la agencia
sanitaria, se deberan presentar ademas los resultados del estudio comparativo de
perfiles de disolucion entre los dos productos de referencia, en el cual se concluya

explicitamente que no existen diferencias significativas entre ambos medicamentos.

Panama.

EnlaLey 1 de 10 de enero de 2001 sobre Medicamentos y Productos para la Salud
Humana, publicada en el sitio web de la agencia sanitaria de Panama, el capitulo IV
esta destinado a la equivalencia y eficacia terapéutica. En este capitulo se indica
que se prohibe importar, distribuir, prescribir, comercializar o proporcionar un
medicamento como intercambiable si no ha cumplido con la presentacion de
estudios apropiados para demostrar equivalencia terapéutica. Asi mismo indica que
la autoridad sanitaria elaborara y publicara una lista con la clasificacion de productos

intercambiables.
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En el decreto ejecutivo N° 6 del 2005, por el cual se reglamenta el capitulo 1V, del
titulo Il de la Ley 1 de 10 de enero de 2001, relativo a equivalencia terapéutica, se
establece el principio de gradualidad de la aplicacién de intercambiabilidad a los
productos que lo requieren, basandose en la relacion riesgo/beneficio y en el
concepto de riesgo sanitario.

Por otro lado, dicho decreto menciona que existen 2 modalidades para el
reconocimiento de medicamentos con equivalencia terapéutica: el reconocimiento

abreviado y el reconocimiento regular.®

Mediante el reconocimiento abreviado se reconoce la equivalencia terapéutica de
medicamentos que hayan sido aprobados como intercambiables por organismos
internacionales o por agencias sanitarias de reconocido prestigio, siempre y cuando
el producto farmacéutico cuente con registro sanitario vigente y la informacion del
producto de prueba y el de referencia coincidan con lo presentado en el pais donde

se le otorg0 la intercambiabilidad.

El reconocimiento regular se aplica a los medicamentos que soliciten por primera
vez la certificacion de intercambiabilidad y no clasifiquen para el reconocimiento
abreviado. Para esto se debe presentar Certificado de Buenas Practicas de
fabricacion, vigente y legalizado, documento oficial de aprobacién de equivalencia
terapéutica, debidamente legalizado en caso de documento proveniente del
extranjero; protocolo y resultados del estudio, documentacién que demuestre la
equivalencia terapéutica segun la categoria del producto y documentacion que

justifique la solicitud de exencion de estudios in vivo (si procede).

La certificacion de intercambiabilidad de medicamentos tendrd la vigencia del
registro sanitario y se mantendra con la renovacion de este, siempre y cuando no
existan informes en el Sistema Nacional de Farmacovigilancia que evidencien
problemas de calidad, seguridad o eficacia. Los medicamentos cuya

intercambiabilidad haya sido demostrada y aprobada por la agencia sanitaria, seran
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identificados mediante la adicién de las siglas MI (Medicamento Intercambiable) en
la Certificacion de intercambiabilidad, ademas de que, el fabricante podra colocar

en la etiqueta en forma visible las mismas siglas.

El Salvador.

Conforme al reglamento técnico salvadorefio RTS 11.02.01:15 Productos
Farmacéuticos, Medicamentos de uso humano, Bioequivalencia e
intercambiabilidad, al momento de la solicitud de registro sanitario de un
medicamento genérico que contenga uno o Mas principios activos incluidos en el
listado de los que requieren demostrar bioequivalencia, se deberan presentar
resultados de estudios de bioequivalencia o el perfil de disolucion segun
corresponda. En el caso de productos que al momento no cuenten con estudios de

intercambiabilidad, los presentaran al renovar el registro sanitario.**

Guatemala.

En la Norma técnica 65-2010 Registro sanitario de referencia, se indica que en caso
de que durante la solicitud de registro de un medicamento no se presenten estudios
de seguridad y eficacia, se solicitaran estudios de equivalencia terapéutica segun
normativa vigente, sin embargo, en el portal de la agencia sanitaria de este pais no
existe normativa que establezca las medidas que deben ser consideradas para

realizar un estudio de intercambiabilidad.®

Honduras.

En el reglamento para el control sanitario de productos, servicios y establecimientos
de interés sanitario publicado en el sitio web de la agencia sanitaria de Honduras,

no se habla al respecto de estudios de intercambiabilidad, Unicamente se define la

palabra bioequivalencia y se menciona que los criterios para cumplir con ella se
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encuentran establecidos en la norma técnica, pero lo cierto es que no existe

publicada una norma técnica al respecto.?

Nicaragua.

En la Ley No. 292 de Medicamentos y farmacias publicada en el portal web de la
agencia sanitaria de Nicaragua no se habla nada al respecto de intercambiabilidad,
Unicamente se define a un equivalente farmacéutico o equivalente genérico y se

comenta que pueden tener diferentes biodisponibilidades.?

5.1.4. Consolidado de requisitos

El consolidado de los requisitos a presentar en cada pais para la solicitud de registro

de un medicamento genérico se presenta en la Tabla 7.

Tabla 7. Matriz de requisitos para solicitar el registro sanitario de un medicamento

genérico en México y los paises de Centroamérica.

Requisitos México Guatemala | Nicaragua | Costa Rica EL\Ivador Honduras Panama
Informacion administrativay legal

Formato solicitud v v v v v v v

Comprobante de pago de N N N N N N N

derechos

Copia de licencia sanitaria v

Copia de Aviso de N

responsable sanitario

Proyectos de etiqueta® v v v v v v v

Informacion para prescribir? v v v v v v v

Certificado de Buenas N N N N N N N

Préacticas de Manufactura

del fabricante del farmaco 3
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Requisitos

México

Guatemala

Nicaragua

Costa Rica

El
Salvador

Honduras

Panama

Certificado de Buenas
Préacticas de Manufactura
del fabricante del

medicamento 3

\/

\/

\/

\/

\/

\/

\/

Certificado de libre venta o
Certificado de producto

Farmacéutico *

Carta de representacion
emitida por el titular al
representante legal °

Licencia que acredite que
la empresa cuenta con
permiso para fabricar 6

Unidad de
farmacovigilancia

Copia de Aviso de
funcionamiento del
distribuidor

Informacion de patente del

farmaco ”

Informacién de calidad

Farmaco

Drug master file (parte

abierta) 8

Monografia farmacopeica

Certificado analitico ®

Excipientes

Informacion respecto a
prevencién de agentes
adventicios para aditivos

de origen animal.

Especificaciones

Método analitico y
validacion si aplica

Certificado analitico °

~ 60 ~




El

Requisitos México Guatemala | Nicaragua | Costa Rica Honduras Panama
Salvador
Producto terminado
Formula cuali-cuantitativa v v v v v v v
Descripcion del proceso de N
fabricacion
Caratulas de las ordenes N
de fabricacion. 1°
Caratulas de las ordenes N
de acondicionamiento *°
Protocolo de validacién del N
proceso de fabricacion
Monografia del N
medicamento
Especificaciones v v v v v v v
Método analitico y N N N N N N N
validacion si aplica
Certificado de andlisis® v v v v v v v
Método y resultados de N
prueba de hermeticidad.
Estudio de estabilidad 1! v v v v v v v
Evidencia analitica N
generada al inicio y al final
del estudio de estabilidad
(cromatogramas)
Sistema contenedor cierre
Descripcion y capacidad N
del envase primario
Descripcién y capacidad N
del envase secundario
Informacion de seguridad y eficacia.
Protocolo y Reporte de N N N N
perfil de disolucién o
estudio de
Bioequivalencia®?
Requisitos adicionales
Estandares primarios de J J J J J J

las sustancias
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El

Requisitos México Guatemala | Nicaragua | Costa Rica Honduras Panama
Salvador
relacionadas/productos de
degradacion cuando la
metodologia lo requiera,
junto con copia del
certificado de analisis.
Muestras de producto N N N N N
terminado 13
Ejerr?plar de producto J J J
terminado®*
Monto a pagar por
derechos de solicitud de $79,646.00 | $10,300.00 | $9,700.00 | $10,000.00 $ 35,000 $11,000.00 | $29,000.00
registro sanitario
3 meses
por tercero
autorizado.
Tiempo de respuesta de >1 afio por
a Autoridad Sanitaria ingreso 3 meses 4 meses 8 meses 3 meses 5 meses 8 meses
directo a
COFEPRIS

1. Para el caso de México se pide el proyecto de marbete conforme a la NOM-072-SSA1-2012 etiquetado de

medicamentos y de remedios herbolarios. En Centroamérica se piden los artes (dibujos) del empaque con leyendas

conforme al RTCA 11.01.02:04 de etiquetado de productos farmacéuticos.

2. En Centroamérica se conoce como monografia del producto y contiene la descripcién cientifico-técnica del perfil

de seguridad y eficacia de un medicamento.

3. En el caso de México, *El Certificado de Buenas Practicas de Manufactura del farmaco y medicamento debera ser

emitido por la autoridad sanitaria del pais de origen. COFEPRIS tiene un convenido de reconocimiento de buenas

practicas de fabricacion de las siguientes agencias regulatorias extranjeras: Food and drug administration (FDA de

los Estados Unidos de América), Health Canada (de Canada), European Medicines Agency (EMA de la Union

Europea), Pharmaceutical and Food Safety Bureau (de Japon) y Therapeutics Good Administration (TGA de

Australia). Para cubrir el requisito de Buenas practicas de fabricacion, se consideran validos los Certificados de

Producto Farmacéutico emitidos por la FDA y Health Canada, toda vez que no emiten Certificados de Buenas

Practicas de Fabricacién como tal. En caso de que se presente un certificado de Buenas Practicas de Fabricacion

emitido por la agencia sanitaria del pais de origen, y este provenga de paises con los cuales COFEPRIS no tenga

celebrados acuerdos de reconocimiento en materia de buenas practicas de fabricacién, se debera tramitar la visita

in situ para que COFEPRIS verifique el cumplimiento de estas.

4. El Certificado de producto farmacéutico se acepta de paises adheridos al esquema de certificacion de la calidad de

los productos farmacéuticos objeto de comercio internacional de la OMS, este Certificado incluye las Buenas

Practicas de Manufactura de los laboratorios fabricantes. En caso de que el pais no esté adscrito al esquema de

certificacion de la OMS debera presentar el Certificado de Libre Venta (CLV) en el que se certifica que el producto

farmacéutico a que se refiere el certificado tiene su registro vigente y esta autorizado para la venta o distribucién
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10.
11.

12.

13.

14.

en ese pais, asi como el Certificado de Buenas Practicas de Manufactura. Aplica para medicamentos de fabricacion
extranjera.

En caso de que el solicitante del registro no sea el titular.

Para el caso de medicamentos de fabricacion extranjera.

Declaracién de que no hay una patente vigente del farmaco/medicamento que se pretende registrar.

Informacién del farmaco que comprende: fabricacién, nomenclatura, caracterizacion, especificaciones, método
analitico, certificado de andlisis, estabilidad, sistema contenedor cierre.

Para México se debe proporcionar el certificado de analisis de todas las materias primas, emitido por el fabricante
del medicamento y el del proveedor y los nimeros de lote deben corresponder a los utilizados para fabricar los 3
lotes sometidos a estabilidad. Para Centroamérica Unicamente se presenta el certificado de analisis del producto
terminado y de cualquier lote.

De los 3 lotes presentados en el estudio de estabilidad.

En México es conforme ala NOM-073-SSA1-2015 Estabilidad de farmacos y medicamentos, asi como de remedios
herbolarios. Se debe presentar al menos 3 meses de estabilidad acelerada y el avance de la estabilidad a largo
plazo, en condiciones de zona climatica Il o IV (25°C + 2°C / 60% + 5% HR o 30°C + 2°C / 65% + 5% HR). En
Centroamérica se debe presentar el estudio de estabilidad acelerada concluido a 6 meses y el avance de estabilidad
a largo plazo, conforme al RTCA 11.01.04:10 Estudio de estabilidad de medicamentos para uso humano, a
condiciones climaticas zona IVa (30°C + 2°C / 65% + 5% HR).

En México el estudio de bioequivalencia debe ser realizado por un laboratorio tercero autorizado por COFEPRIS,
y el tipo de prueba es conforme a lo que dicta el Acuerdo para determinar el tipo de prueba para demostrar
intercambiabilidad de medicamentos genéricos y se definen los criterios que deberan aplicarseles, cuya
actualizacion se publica en el Diario Oficial de la Federacion. El protocolo debe ser autorizado previamente por
COFEPRIS. En los paises centroamericanos, debido a que no cuentan con la capacidad para tener laboratorios de
este tipo, se acepta el reporte de bioequivalencia emitido por algin laboratorio reconocido por una autoridad
sanitaria de referencia a nivel internacional. Dicho reporte aplica Gnicamente para los medicamentos que aparezcan
publicados en los listados priorizados de las diferentes autoridades sanitarias.

Requisitos solicitados para que el laboratorio de la agencia sanitaria lleve a cabo el andlisis de calidad del
medicamento como parte del proceso de autorizacion el registro sanitario. El nUmero de muestras depende de la
forma farmacéutica y se indica en el RTCA 11.03.47:07 Verificaciéon de la Calidad. En el caso de Costa Rica se
solicitan una vez que se ha otorgado el registro sanitario y como parte del primer lote de importacion.

Se presenta como parte del expediente de registro. En el caso de Guatemala y El Salvador, no se solicitara el
requisito ya que se utilizan las muestras de andlisis. En el caso de Costa Rica no se solicitara el requisito para el

proceso de registro.
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6. CONCLUSIONES

A través de la bausqueda en los sitios web de las agencias sanitarias, se logro
compilar y analizar la regulacion sanitaria relacionada con el registro de
medicamentos genéricos en Meéxico y los paises Centroamericanos:

Guatemala, El Salvador, Honduras, Costa Rica, Nicaragua y Panama.

En los paises considerados, se observé que la regulacion de medicamentos
genéricos y la definicion atribuida a estos es especifica por pais, algunos de
ellos, como México cuentan con una regulacion estricta que obliga a que todo
medicamento genérico presente pruebas de intercambiabilidad como parte
de la solicitud de registro, ademas de una gran cantidad de requisitos
técnicos para todos los componentes del medicamento y del medicamento

en si que permitan demostrar su calidad.

En los paises Centroamericanos la informacién técnica solicitada es la
minima indispensable para demostrar la calidad del medicamento y solo se
limita a la del medicamento como producto terminado. En cuanto a
Intercambiabilidad, los paises Centroamericanos se pueden dividir en dos
blogues dependiendo del nivel de exigencia, por un lado, esta el grupo de
Costa Rica, Panama y EI Salvador que solicitan pruebas de
intercambiabilidad a aquellos medicamentos que figuran en sus listas de
medicamentos de riesgo sanitario y por otro lado, se encuentra el grupo de
Guatemala, Honduras y Nicaragua que no exigen pruebas de
intercambiabilidad ya que en su regulacion no se menciona nada respecto a
la obligacion de presentar este requisito para registrar un medicamento

generico.
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Para las compafilas farmacéuticas cada solicitud de registro de un
medicamento genérico en los diferentes paises analizados necesita
planearse y ejecutarse conforme a los requisitos de cada pais. El area de
asuntos regulatorios, pieza clave para la solicitud y obtencion del registro
sanitario y campo de trabajo de los quimicos farmaceéuticos bidlogos, es la
encargada de compilar, revisar y estructurar la informacion para conformar el
dossier de registro de un medicamento que cumpla en su totalidad con la

regulacion sanitaria del pais donde se pretende registrar.
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