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Resumen

El Derecho a la Salud es uno de los derechos humanos consagrados en la Constitucion de la
Republica, que justifica la existencia misma de un ordenamiento juridico especifico regulatorio

de todo aquello que puede afectar la salud e higiene publicas.

En el contexto de la regulacién de los medicamentos, para hacer efectivo el Derecho a la Salud,
es necesario no solamente que la poblacidn tenga acceso a medicamentos, sino que éstos

cumplan requisitos técnicos relacionados con su calidad, seguridad y eficacia.

En este sentido, es responsabilidad de los Estados legislar, fiscalizar y controlar que los
medicamentos cumplan con estos requisitos, evitando las consecuencias de utilizar
medicamentos ineficaces, nocivos o de mala calidad, siendo ésta una tarea cada vez mas

desafiante y compleja.

Partiendo de la hipdtesis de que la politica de medicamentos de Uruguay asegura su acceso,
pero que ésta politica no contemplaria en su totalidad los requisitos técnicos internacionales
gue garantizan medicamentos de calidad, seguros y eficaces, en este trabajo se realizd un
estudio comparado para verificar la situacién juridica planteada y se propusieron estrategias de
ajuste, disefiadas a medida del contexto farmacéutico local, con el objetivo de alcanzar

medicamentos con calidad, seguridad y eficacia mejorada.

Los resultados obtenidos indican la necesidad de, en primer lugar, hacer ajustes en los requisitos
técnicos exigidos en el registro y control de medicamentos tendientes a armonizar o hacer
converger la normativa nacional con las recomendaciones y exigencias internacionales. Y en
segundo lugar, recurrir a mecanismos de cooperacién internacional con otras agencias

reguladoras para mejorar el desempenfio de la autoridad sanitaria nacional.






Introduccion

La Salud, es definida en la Constitucidn de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)?, como
“Un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de
afecciones o enfermedades. Los Estados signatarios de la Constitucion, asumen los principios

basicos contenidos en la misma, de los cuales se destacan los siguientes;

e FElgoce del grado mdximo de salud que se pueda lograr es uno
de los derechos fundamentales de todo ser humano sin
distincion de raza, religion, ideologia politica o condicion
econdmica o social.
e la salud de todos los pueblos es una condicion fundamental
para lograr la paz y la sequridad, y depende de la mds amplia
cooperacion de las personas y de los Estados.
e Los gobiernos tienen responsabilidad en la salud de sus
pueblos, la cual sélo puede ser cumplida mediante la
adopcion de medidas sanitarias y sociales adecuadas”. (1)
El reconocimiento del derecho a la salud como un derecho humano fundamental, emana del
articulo 44 (incisol) de la Constitucion de Uruguay el que consagra expresamente el deber del
Estado de legislar “en todas las cuestiones relacionadas con la salud e higiene publicas,
procurando el perfeccionamiento fisico, moral y social de todos los habitantes del pais”. En este
sentido, Uruguay ha asumido compromisos internacionales en los cudles existen fuertes
referencias a los Derechos Humanos, en cuyo marco y, con la finalidad de proteger el derecho a
la salud, se impone a los Estados llevar adelante politicas y adoptar medidas efectivas para

prevenir enfermedades o conservar la salud de la poblacién?.

1 La Constitucion de la OMS fue adoptada por la Conferencia Sanitaria Internacional, celebrada en Nueva
York del 19 de junio al 22 de julio de 1946 y firmada por representantes de 61 Estados. En la actualidad,
la OMS cuenta con 192 Estados miembros, dentro de los cuales se encuentra Uruguay y su objetivo es
alcanzar para todos los pueblos el grado mas alto de salud posible. (1)

2 Asi, y a modo de ejemplo: el articulo 12.2 del Pacto Internacional de Derechos Econdmicos, Sociales y
Culturales (ratificado por Ley N2 13.751, de 11 de julio de 1969), incluye “entre las medidas que deberdn
adoptar los Estados Partes en el Pacto a fin de asegurar la plena efectividad” del derecho a la salud, “...)
d) La prevencion y el tratamiento de las enfermedades epidémicas, endémicas, profesionales y de otra
indole, y la lucha contra ellas; En el dmbito regional, el Protocolo Adicional a la Convencion Americana
sobre Derechos Humanos en materia de Derechos Econdmicos, Sociales y Culturales - Protocolo de San
Salvador (ratificado por Ley N2 16.519, de 22 de julio de 1994), consigna en su articulo 10 que Con el fin
de hacer efectivo el derecho a la salud los Estados Partes se comprometen a reconocer a la salud como



De acuerdo a la Constitucidn, compete al Poder Ejecutivo cumplir y hacer cumplir los objetivos
definidos por la Legislacion en el marco del cumplimiento de los cometidos esenciales del
Estado.?

En este marco y con caracter general, se presenta como pieza central de los desarrollos
legislativos en la materia, la Ley Orgdnica del Ministerio de Salud Publica N° 9202, cuyo articulo
1° consigna que “compete al Poder Ejecutivo, por intermedio de su Ministerio de Salud Publica,
la organizacion y direccidn de los servicios de asistencia e higiene”, poniendo a cargo del mismo,
entre otros, el cometido de llevar adelante: “todas las medidas que estime necesarias para
mantener la salud colectiva y su ejecucion por el personal a sus drdenes dictando todos los
reglamentos y disposiciones necesarios para ese fin primordial” . El referido articulo incluye entre
las competencias que se relacionan con el cometido esencial de higiene publica, las vinculadas
con la adopcién de medidas en caso de prevencion y tratamiento de enfermedades, la policia
sanitaria de los establecimientos publicos o privados, la policia higiénica de los medicamentos,

alimentos, y otros productos, la educacidn sanitaria en general, etc.

En el ejercicio de la potestad regulatoria en materia de higiene publica, nuestro ordenamiento
juridico ha facultado al Ministerio de Salud Publica para la ejecucién de politicas y de
reglamentaciones, vinculadas a la autorizacion y control de la comercializacién de todos aquellos
productos que pudieren afectar las condiciones de salud e higiene publicas. Asi, se fundamenta

el desarrollo de toda politica y regulacion sanitaria relativa a medicamentos.

Segun lo estipulado por la OMS, “...una politica farmacéutica integral y efectiva es una condicion
imprescindible para asegurar la cobertura universal. El desarrollo de estrategias farmacéuticas
nacionales es una condicion necesaria para que los sistemas de salud en general, y el sector
farmacéutico en particular, puedan contribuir al alcance de los objetivos de acceso universal a la
salud con el objetivo de garantizar el acceso equitativo a medicamentos esenciales, eficaces,

seguros y de calidad”. (2)

Segun la OMS la politica farmacéutica es “...un compromiso con un objetivo y una guia de accion.

Expresa y prioriza las metas a medio y largo plazo establecidas por el gobierno para el sector

un bien publico y particularmente a adoptar las siguientes medidas para garantizar este derecho. (...) d)
La prevencion y tratamiento de las enfermedades endémicas, profesionales y de otra indole; e) La
educacion de la poblacion sobre la prevencion y tratamiento de los problemas de salud”; Ley N° 9202 del
12 de enero de 1934.

3 Asi, el articulo 168 numeral 4 de la Constitucién, dispone que compete al Poder Ejecutivo, entre otras
atribuciones, la de “(...) 42) Publicar y circular, sin demora, todas las leyes que, conforme a la Seccion VI,
se hallen ya en estado de publicar y circular, ejecutarlas, hacerlas ejecutar, expidiendo los reglamentos
especiales que sean necesarios para su ejecucion”.



farmacéutico e identifica las estrategias principales para alcanzarlas...”. (2) Un documento con
las politicas farmacéuticas consiste en una declaracién oficial del gobierno que de esta manera
evita que se adopten medidas contradictorias entre distintas politicas de estado. Dicha politica
farmacéutica debe contener como principios fundamentales que los intereses de salud publica
deben primar sobre los econdmicos y debe basarse en los principios éticos de justicia,
autonomia, solidaridad y no maleficencia. Dentro de los objetivos primordiales que debe
perseguir se encuentra asegurar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que se

incorporan al sistema de salud mediante la regulacién y fiscalizacion efectiva. (2)

En consecuencia, para hacer efectivo el derecho a la salud, es necesario tener acceso a
medicamentos, evitando los riesgos a los que se ve expuesta la salud de la poblacién cuando se

comprometen la calidad, sequridad o eficacia de los medicamentos que circulan en el mercado.

(2)

Uruguay no cuenta con un documento oficial referente a la Politica Farmacéutica Nacional, por
lo que estas politicas se sustentan en el marco normativo vigente como expresién maxima de

ésta y su interpretacion y aplicacion en la practica.

La normativa sanitaria se basa en el registro, control y autorizacién de comercializaciéon de
productos bajo determinadas condiciones, que responden a criterios sanitarios, abarcando la
totalidad de las medidas —legales, administrativas y técnicas— que toman los Estados para
asegurar medicamentos seguros, de calidad y eficaces (3). Estos criterios van siendo modificados
por la propia evolucidn de los conocimientos técnicos y por los compromisos internacionales
qgue Uruguay va asumiendo. A su vez, dicha normativa ha delegado en la Autoridad Sanitaria la
facultad de impedir la comercializacidon de productos que no cumplan o dejen de cumplir con

los requisitos establecidos en la legislacion y su correspondiente reglamentacion.

En consecuencia, en cualquier pais en el que se desarrollen funciones minimas de regulacién de
medicamentos, el Estado es responsable de otorgar una autorizacion de comercializacion parala
puesta en el mercado de cualquier medicamento dentro de su territorio. Garantizando la
regulacidn estricta en materia de fabricacidn, comercializacién y uso de los medicamentos con
el fin de proteger la salud publica siendo fundamental contar con un marco juridico sélido que
permita garantizar la independencia y los requisitos exigidos para evaluar la calidad, la eficacia

y la seguridad de los medicamentos. (3)

Esta autorizacidn, es concedida en base a criterios cientificos sobre la calidad, seguridad y eficacia.
Entendiéndose la Calidad como el grado en que las caracteristicas inherentes del medicamento

cumplen con los requisitos, la Seguridad como la medida inversa al riesgo otorgado por el perfil de

9



efectos adversos y la eficacia como el grado en que el medicamento produce un efecto beneficioso.

(4)

Con esta finalidad el marco regulatorio o normativo debe abarcar todas las funciones pre-
autorizacién y post-autorizacidon para manejar y reducir el riesgo de la entrada en el mercado de
productos de mala calidad, ineficaces o toxicos. Dentro de las actividades para hacer esto posible se
encuentra la evaluacién de la calidad, seguridad y eficacia durante la autorizacion de
comercializacién, formulacién de requisitos, normasy estandares, inspeccién, homologacion, control

de calidad farmacéutico y biofarmacéutico, farmacovigilancia y autorizacién de estudios clinicos. (5)

Resulta incuestionable que los medicamentos modernos han supuesto un avance enorme en el
estado de salud de la poblacién. Sin embargo, el consumo de medicamentos de mala calidad puede
traer consecuencias de salud directas graves, como fallas terapéuticas, exacerbacion de la propia
enfermedad y resistencias, pudiendo inclusive ocasionar la muerte. Pero también puede acarrear
consecuencias de salud indirectas, como la falta de confianza en el sistema de salud, en los
profesionales y en los fabricantes. (6) Adicionalmente el consumo de medicamentos poco seguros o
ineficaces puede provocar fallas terapéuticas, reacciones adversas que causen enfermedad,
discapacidad, consultas médicas, ingresos hospitalarios o incluso la muerte. Se estima que en algunos
paises las reacciones adversas representan entre la cuarta y la sexta causa de mortalidad. Es por esto,
que la vigilancia y el control de la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos debe ser una

prioridad en salud publica, la cual esta cobrando cada vez mayor relevancia a nivel global. (7)

Sumado a estas consecuencias, cuyo impacto directo es sobre la salud colectiva, se han detectado,
a nivel internacional, una serie de desafios relacionados a la calidad, seguridad y eficacia de los

medicamentos que suponen riesgos adicionales para paises como Uruguay:

Muchos de los medicamentos que circulan en el mercado en los paises en desarrollo no

tiene la calidad, seguridad o eficacia asegurada.

e Laregulacién de productos y servicios es muy débil.

e La presencia de medicamentos falsificados genera la desconfianza del publico en todo
el sistema de salud afectando la reputacidn de productores, distribuidores, médicos,
farmacéuticos, organizaciones privadas y gobierno.

e Priman los intereses econémicos por encima de intereses sanitarios en el manejo del
medicamento: “medicamento como mercancia”. (8)

e Falta de aplicacion de los principios de las de las Buenas Practicas Regulatorias como

legalidad, imparcialidad, consistencia, proporcionalidad, flexibilidad, efectividad,

claridad y transparencia como principios que guien el accionar de las politicas

farmacéuticas. (9)
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Durante el desarrollo de esta tesis se busca investigar cudl es el alcance que tiene el marco
normativo vigente, como expresién maxima de una politica farmacéutica, en relaciéon con su
efectividad, es decir, con la capacidad que tiene de producir el resultado deseado, en este

contexto, medicamentos de calidad, seguros y eficaces.

En este contexto, la formacién en Ciencia Reguladora del Quimico Farmacéutico verificable a
través de su liderazgo en el estudio, desarrollo de métodos, estdndares y criterios para evaluar

la calidad, sequridad y eficacia de los medicamentos, resulta clave.
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Justificacion y relevancia de la investigacion.

La Salud, es un derecho humano fundamental. El nivel o estado de salud que pueden alcanzar
los ciudadanos incluye el acceso a los medicamentos, ya que la utilizacién de éstos constituye

una parte esencial del cuidado de la salud.

Debido a esto, la adopcion de regulaciones y exigencias, orientadas a asegurar la calidad,
seguridad y eficacia, tiene que tomar en cuenta el impacto que las mismas tengan en el acceso

a los medicamentos, con el fin de que el mismo no se vea afectado por barreras técnicas (10).

En Uruguay, el acceso de la poblacién a los medicamentos fue evaluado en el afio 2013, a través
del informe Nivel Il, publicado por OPS/OMS, titulado “Acceso, Uso Racional y Dispensacion de
Medicamentos en Uruguay” (11). Este informe, expone resultados de indicadores de impacto en
el acceso a medicamentos y su uso racional. Con este objetivo, el acceso se midié en términos
de disponibilidad y accesibilidad econdmica a ciertos medicamentos seleccionados como
trazadores en las unidades de dispensacién, correspondientes a cinco zonas geograficas del pais.
Los medicamentos trazadores seleccionados fueron 15 e incluian medicamentos para
enfermedades cardiovasculares, diabetes, neumonias, asma, salud sexual y reproductiva,
analgésicos, depresion, alergias y proteccidén gastrica. El resultado del estudio concluye que la
disponibilidad de medicamentos clave o trazadores en todas las unidades de dispensacion
supero el 90%, con una dispersion estrecha de los resultados. Este valor es considerado muy alto

y denota una amplia disponibilidad de medicamentos en el sistema de salud nacional. (11)

Por lo tanto, en el contexto de Uruguay, se considera que el acceso a medicamentos se
encuentra asegurado de forma adecuada, por lo que entonces resulta pertinente cuestionarnos
la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos a los cuales tiene acceso la poblacion

uruguaya.

Por otra parte, asegurar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que circulan en
nuestro mercado es una tarea cada vez mds compleja, pero fundamental, debido a que el uso
de medicamentos ineficaces, nocivos o de mala calidad puede acarrear fracasos terapéuticos,
agravamiento de las enfermedades, aumento de costos en salud y hasta la muerte de pacientes.

(12)
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Formulacion del problema

Debido a la creciente globalizacidn, la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos pasan
a ser una responsabilidad conjunta de los paises y en particular de los sistemas regulatorios
interconectados a nivel nacional, regional y mundial. A su vez, una reglamentacién farmacéutica,
y su aplicacién eficaz, es la garantia con la que cuentan los paises para asegurar que en sus

mercados circulen medicamentos con la calidad, seguridad y eficacia adecuada. (13)

El panorama de la regulacién de los medicamentos se complejiza por factores como:

e la multiplicidad de tipos diferentes de medicamentos (medicamentos de sintesis,
productos bioldgicos, homeopaticos, fitoterdpicos, especialidades vegetales)

e la coexistencia en el mercado de productos procedentes de una sola fuente, de
fuentes limitadas o de multiples fuentes

e la complejidad tecnolégica cada vez mayor de los nuevos productos que se
introducen en el mercado (terapia génica, biotecnoldgicos)

e la amplia gama de funciones cruciales de regulacion (estudios clinicos, evaluacién y
autorizacién, fabricacién, distribucion, vigilancia post comercializacién, inspecciéon
etc.).

No obstante esto, las funciones de regulacion deben garantizar que los medicamentos
producidos en el pais, exportados o importados cumplen las normas internacionales en cuanto
a calidad, seguridad y eficacia. (13) En este sentido, la OMS estima que, a nivel mundial, menos
del 20% de los paises tienen sistemas suficientemente desarrollados que permitan asegurar la

calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que circulan en sus mercados (14).

Para investigar si Uruguay pertenece a este grupo de paises, en este trabajo se realizé un
relevamiento sobre la opinidn de informantes clave pertenecientes a diferentes sectores con la
finalidad de determinar cudles son los problemas esenciales reconocidos en el contexto local

para garantizar medicamentos de calidad, seguros y eficaces.

Los resultados del relevamiento realizado muestran que el 71% de los entrevistados, listados y
clasificados de acuerdo a su sector en el Anexo 3, considera que la reglamentacién farmacéutica
de Uruguay se encuentra bien desarrollada y es operativa para garantizar medicamentos
seguros, de calidad y eficaces. Mientras que el 29% correspondiente al sector de expertos,

consultados de acuerdo a la metodologia que se expondra mas adelante, considera que NO es

15



asi pero, a su vez, el 100% de los entrevistados que selecciond “SI” manifesté que debe ser

mejorada en aspectos técnicos y operativos. Los resultados se resumen en la Figura 1.

Calidad, Seguridad y Eficacia en Uruguay

El 100% considero
que es perfectible

71% Industria, AQFU, tanto en aspectos mNO

29% Expertos el T técnicos como

Farmacia Hospitalaria,

h m Sl
Sector Médico. operativos

Figura 1. Resultados del relevamiento sobre problemas esenciales reconocidos en el contexto local, para
garantizar medicamentos de calidad, seguros y eficaces.

Los resultados del relevamiento confirman que la legislacién uruguaya estd orientada a asegurar
medicamentos de calidad, seguros y eficaces pero que debe ser revisada y evaluada en su
conjunto para cumplir con su cometido. Todos los entrevistados se manifestaron en este sentido
e incluso en el sector de expertos consultados fue dénde se relevaron las mayores criticas. Este

estado de situacidn es lo que sustenta la hipdtesis de trabajo de este trabajo de tesis.
Hipdtesis de trabajo

Los criterios modernos de control sanitario para la puesta en el mercado y comercializacién de
medicamentos implican la aplicacidn de requisitos técnicos internacionales que garanticen
productos de calidad, seguros y eficaces. La politica de medicamentos de Uruguay no estaria
contemplando en su totalidad estos requisitos, por lo que en este trabajo se realizarad un estudio

comparado para verificar la situacion planteada y proponer estrategias de ajuste.
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Objetivos

General:

Identificar y evaluar las politicas farmacéuticas nacionales, explicitas e implicitas, que tengan
por objetivo garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos. Utilizando como
marco de referencia los objetivos, estrategias y herramientas recomendadas por OPS/OMS para

la formulaciéon de politicas farmacéuticas nacionales en las Américas.

Especificos:

1-ldentificar y establecer como un grupo a estudiar las politicas farmacéuticas explicitas cuyo
objetivo sea garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos en Uruguay vy la

region.

2- Identificar y establecer como otro grupo a estudiar las politicas farmacéuticas implicitas cuyo

objetivo sea garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos en Uruguay.

3-Correlacionar y evaluar las recomendaciones de OPS/OMS con las politicas nacionales

identificadas.

4-Analizar y evaluar el desempefio de dichas politicas en el cumplimiento de sus objetivos y en
relacidn con los requerimientos técnicos y administrativos determinados a nivel internacional

para asegurar medicamentos de calidad, seguros y eficaces.

5-Formular conclusiones, recomendaciones y proponer estrategias en términos de politicas

farmacéuticas explicitas e implicitas a encarar, con el objetivo de mejorar la calidad, seguridad

y eficacia de los medicamentos disponibles en Uruguay.
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Metodologia

Para larealizacidn del trabajo propuesto, se utilizaron metodologias de investigacién cualitativas
y cuantitativas, aplicando un sistema de triangulacién de forma de integrar la informacién
obtenida a través de los distintos métodos y canales, mediante un proceso de retroalimentacion

y verificacion simultanea.

La investigacion cualitativa puede ser empleada, entre otras cosas, para comprender un
contexto particular en el que los participantes actuan y la influencia que éste contexto ejerce.
Permite, ademas, identificar fendmenos no previstos que permitan comprender y generar,
nuevas teorias a la vez que desarrollar explicaciones analizando cémo determinados sucesos
influyen sobre otros. A su vez, es necesario recurrir a la investigacién cualitativa en los casos en
que: se sabe poco acerca de un tema, cuando el contexto de investigacién es comprendido de
manera equivocada o de forma incompleta, cuando el fendmeno no es cuantificable, cuando la
naturaleza o alcance del problema no esta clara o cuando el investigador supone que la situacion

ha sido concebida de manera restrictiva y el tema debe ser reexaminado. (15)

Los métodos cualitativos pueden ser empleados de forma confiable y valida para explorar,
evaluar o diagnosticar sistemas u organizaciones estudiando sus problemas, procesos,
interacciones e indicadores. Por lo tanto, la investigacién cualitativa inspira y guia a la practica
dictando intervenciones en funcién de los resultados obtenidos. La aplicacion de la investigacion
cualitativa se extiende cada vez a mds campos y disciplinas cientificas, sean estas tradicionales

o emergentes (15) como es el caso de la ciencia reguladora.

Por otro lado, la investigacion cuantitativa es aquella en la que se recolectan y analizan datos
cuantitativos sobre las variables previamente definidas, para lo que sera necesario usar datos

“precisos”. Los instrumentos empleados seran independientes de los sesgos del evaluador.

Mientras que la investigacion cuantitativa se encuentra orientada hacia el objetivo especifico
que se desea estudiar, la investigacion cualitativa consiste en un enfoque menos estructurado
con un componente subjetivo. Se desarrollan informes descriptivos, interpretativos o estudio de
P«

casos a través del empleo de informacidn “real”, “rica” y “profunda”, por lo que, se encuentra

principalmente orientada a procesos. (16)
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La metodologia incluye los siguientes instrumentos:
1) Analisis documental

2) Entrevistas a informantes clave

3) Solicitud de acceso a informacidn publica

4) Analisis de riesgo

1) Andlisis Documental

Este instrumento se basa en identificar la normativa aplicable (politicas explicitas) y la
bibliografia relevante para delimitar el objeto de estudio (guias internacionales [OMS, ICH],
articulos cientificos). Del analisis de la bibliografia, se obtendran las variables que inciden en

determinar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos.
Los objetivos especificos de este trabajo respecto al analisis documental son los siguientes:

e Disponer de una base de datos completa que incluya todos los posibles documentos
relacionados con las politicas farmacéuticas nacionales y/o regionales que se
encuentren disponibles en Uruguay y en la region.

e Disponer de una base de datos completa y actualizada de la normativa relativa a calidad,
seguridad y eficacia de medicamentos en Uruguay y paises de la regidn.

e Disponer de una base de datos que contenga las recomendaciones relativas a calidad,
sequridad y eficacia de medicamentos de los organismos internacionales referentes en
Salud Publica de Naciones Unidas.

e Generar un acervo con toda la informacién documental relativa a calidad, seguridad y
eficacia de medicamentos.

e Finalmente, se realizaran estudios de casos tomando como referencia los antecedentes
existentes en:

-Autoridades Reguladoras Nacionales de Referencia (Nivel IV) acreditadas por

OPS/OMS.

-Agencia Europea de Medicamentos (EMA) como autoridad reguladora de referencia a
nivel internacional (alta vigilancia sanitaria).

2) Entrevistas a informantes clave

La realizacion de entrevistas cualitativas brinda la posibilidad de tener una mirada mas
completa, holistica y contextual del objeto bajo analisis (17) (18). Por tanto, la investigacion a
través de entrevistas en profundidad permite asegurar descripciones mas ricas de los hechos y
variables que entornan el fendmeno que se pretende estudiar (19). Por otra parte, es sabido

que este tipo de metodologias son particularmente Utiles para responder preguntas del tipo
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“iqué?” “icdmo?” o “éipor qué?” (15), aspectos que resultaran relevantes para los objetivos

planteados en esta tesis.

Se definen como informantes calificados (o informantes clave) a aquellas personas que, por su
conocimiento o experiencia, pueden brindar informacién relevante sobre algin tema de interés
para la investigacidn. (15) Se espera que el informante clave utilice cualquier tipo de dato e
informacidn asi como distintos métodos de anadlisis que normalmente utiliza en su area de

trabajo y, de esta forma, aprovechar sus conocimientos sobre un tema en particular. (16)

Debido a esto, los informantes clave son aquellos individuos en posesidn de conocimientos,
estatus o destrezas especiales dispuestos a cooperar con el investigador con alta motivacion al

cambio y reflexivas sobre los acontecimientos que suceden en su entorno. (20)

La eleccion de estos informantes comprendera representantes de cada uno de los sectores
involucrados en la cadena del medicamento segln se detalla en el apartado “Criterios de

seleccién de los informantes clave”.
Estrategia metodoldgica

El nimero de entrevistas puede variar de acuerdo con las necesidades del proyecto, siguiendo
un criterio de saturacién tedrica. “...Las elecciones iniciales de informantes guian hacia otros
informantes similares o diferentes; el observar un tipo de sucesos invita a la comparacion con
otro tipo; y el entendimiento de una relacion clave en un contexto revela aspectos a estudiar en
otros. Esto es muestreo secuencial conceptualmente conducido...” (21). Cabe sefalar que no
existe un criterio definido para determinar el nimero de casos que deben conformar el estudio
(22), aunque cuanto mayor sea este numero se puede alcanzar una mayor replicacién y

fiabilidad.

Los objetivos especificos de este trabajo respecto a las entrevistas a informantes calificados son

los siguientes:

e Relevar la opinién de los informantes calificados en torno a las politicas farmacéuticas
que rigen la actividad farmacéutica nacional.

e Relevar el estado actual, caracterizar el proceso de toma de decisiones y las
determinantes que impulsan la generacion de politicas farmacéuticas. Por ejemplo,
identificar planes, estrategias, difusién de normas técnicas, acuerdos internacionales,
desempeno de la normativa actual, interpretacién y aplicacién de la normativa.
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e Construirindicadores a través de los datos brindados por los informantes que permitan
cuantificar el desempeiio de las politicas explicitas e implicitas estudiadas

e Verificar que las variables identificadas en el andlisis documental del marco tedrico
internacional se correlacionan con los problemas identificados en el contexto
farmacéutico de Uruguay.

El disefio metodoldgico elaborado para dar respuesta a estos objetivos consiste en un abordaje
cualitativo basado en el analisis de entrevistas semi-estructuradas a informantes calificados. Se
disefaron preguntas de validacién comunes para todos los entrevistados de tipo cerradas con
el objetivo de verificar las variables encontradas a través del anadlisis documental. A su vez, se
disefaron preguntas especificas de acuerdo al area de cada entrevistado para relevar la
informacidn necesaria para el desarrollo de la tesis. Las preguntas elaboradas para la realizacion

de los cuestionarios se detallan en el Anexo 2.

Criterios de seleccion de los informantes clave:

Se realizaron entre 15 y 20 entrevistas a los informantes claves seleccionados de acuerdo a un
muestreo no probabilistico por cuotas. (23) En este tipo de muestreo se fijan unas "cuotas" que
consisten en un nimero de individuos que redinen determinadas condiciones que se consideran
pertinentes para la investigacion. Luego de identificadas la cuotas o sectores, se utiliza un
muestreo discrecional en el cual los elementos son elegidos sobre lo que el investigador cree

que pueden aportar al estudio (subsectores). (23)

Se identificaron los sectores de dénde provienen los informantes clave relevantes en la

evaluacidn de la calidad, seguridad y eficacia de medicamentos, a saber:

A-Sector Publico

Descripcidn: organismos publicos que gestionen la calidad, seguridad y eficacia o que se vean

afectados por esta.

e Ministerio de Salud Publica: Tiene la competencia originaria en materia de salud publica.
Es el organismo que garantiza que los medicamentos autorizados para su
comercializacién en Uruguay sean seguros, de calidad y eficaces. Debido a su implicancia
y responsabilidad directa en asegurar medicamentos de calidad, seguros y eficaces, la
actividad del MSP fue considerada a través de una solicitud oficial de informacidn
publica al amparo de lo dispuesto en la Ley 18.381 (Derecho de Acceso a la Informacion
Publica, 2008). Esta solicitud tuvo por objetivo primordial el recabar informacion
objetiva y libre de sesgos que se podrian generar cuando el sector investigado posee la
responsabilidad directa sobre el objeto de estudio.
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e Hospitales Publicos: Suministro de productos farmacéuticos velando por un uso seguro,
eficaz y econdmico siendo ademads el interlocutor ante el MSP en materia de
farmacovigilancia.

B-Sector Privado

Descripcidon: Empresas u organizaciones que deben garantizar o exigir la calidad, seguridad y

eficacia de estos productos.

e Laboratorios de Especialidades Farmacéuticas, divididos de acuerdo con el mercado en:
-Fabricacidn local con mercado objetivo uruguayo.
-Importador de medicamentos originales.
-Fabricacidn local con mercado objetivo extranjero.
-Fabricacidn local con mercado objetivo uruguayo y extranjero.

e QOrganizaciones:
-SIMA: Sindicato de la Industria del Medicamento y Afines.
-ALN: Asociacidn de Laboratorios Nacionales.
-CEFA: Cdmara de Especialidades Farmacéuticas y Afines.

C-Sector Académico

Descripcion: Universidades que investiguen y formen a los profesionales en las areas de calidad,

seguridad y eficacia de medicamentos.

e Facultad de Quimica: Departamentos o Catedras que cumplan con la descripcidn
anterior:
-Departamento de Ciencias Farmacéuticas: Area Biofarmacia y Terapéutica.
-UNASIG (Unidad Académica de Sistemas Integrados de Gestion): “Gestién de la Calidad
en la Industria Farmacéutica”.

e Facultad de Medicina: Departamentos o Catedras que cumplan con la descripcidon
anterior:
-Departamento de Farmacologia y Terapéutica.

D-Sector Sociedad Civil

Descripcidn: Asociaciones de usuarios o profesionales involucrados en aspectos relativos a

calidad, seguridad y eficacia de medicamentos.

e Asociacién de Quimica y Farmacia del Uruguay.
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3) Solicitud de acceso a Informacion Publica

Se solicitaron datos técnicos al Ministerio de Salud Publica a través del mecanismo establecido
por la Ley de Acceso a Informacidn Publica (Ley 18381) para obtener datos objetivos del sector

Publico. Los datos solicitados son los siguientes:

e Numero de registros de especialidades farmacéuticas totales

e Numero de productos originales registrados y nimero de productos similares
registrados

e Numero de productos con bioequivalencia demostrada aprobados sin tener en
cuenta las referencias

e Numero de productos con estudios de bioequivalencia en espera de evaluacién

e Numero de laboratorios habilitados de acuerdo a la Ley 15443

e Numero de laboratorios habilitados con certificacion de GMP (OMS)

e Numero de laboratorios fabricantes que cumplen con certificacion de GMP

e Numero de productos biotecnolégicos registrados

e Numero de productos biosimilares registrados

e Numero de productos que solicitan registro como biosimilares en tramite

e Numero de productos incluidos en la categoria de farmacovigilancia adicional

e Numero de laboratorios que exportan, con especificacién de si cuentan con
certificado de cumplimiento de GMP y a qué paises exportan

e Numero de laboratorios con habilitacion en tramite hace mas de un ano

e Duracion promedio del tramite de registro de medicamentos biotecnolégicos
(considerando el tiempo transcurrido entre el ingreso de la solicitud y su resolucién
final)

e Numero de retiros de autorizaciones de comercializacidn de medicamentos debido
a alertas nacionales o internacionales en los Ultimos 5 afios

o Numero de retiros de autorizaciones de comercializacidn de medicamentos debido
a asociaciones no racionales o a falta de sustento cientifico.

El relevamiento de estos datos tuvo por objetivo realizar un analisis cuantitativo del desempefio
de las politicas farmacéuticas explicitas e implicitas en el cumplimiento de los objetivos de

calidad, sequridad y eficacia.

4) Analisis de Riesgo:

Para los hallazgos encontrados, tanto en el andlisis documental como en las entrevistas a los
informantes clave y los datos solicitados, se aplicd un andlisis de riesgo con el objetivo de
ponderar los hallazgos encontrados y definir estrategias que puedan mitigar dicho riesgo para

aumentar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que se utilizan en Uruguay.
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El riesgo se define como la combinacién entre la probabilidad de la ocurrencia de un dafio o
evento y la severidad o consecuencia que tendrd ese evento, por lo que la evaluaciéon de riesgos
debe estar basada en el conocimiento cientifico y debe estar orientada a la proteccién de los

pacientes. (24)

La herramienta que se empled en el analisis de riesgo fue el FMEA (Failure Mode and Effects
Analysis) (25) donde se evalla los modos de fallo es decir los hallazgos y los efectos que los
mismos pueden tener para poder evaluar el riesgo y plantear estrategias acordes. Esta
herramienta toma en consideracién la probabilidad de que ocurra el evento, la detectabilidad y
la severidad de las consecuencias. A cada uno se le otorga un resultado alto (3), medio (2) y bajo

(1) y se calcula el Niumero de Prioridad del Riesgo (RPN: Risk Priority Number).

Los hallazgos se clasificaran en Criticos, Necesarios e Informativos teniendo en cuenta las
definiciones establecidos por OMS para la evaluacion de sistemas reguladores y el puntaje que

se le otorgue en el andlisis de riesgo. (5)

CRITICO (C): Hallazgos cuyo incumplimiento puede afectar en grado critico el sistema en el

desempenio de las funciones para asegurar calidad, seguridad y eficacia.

NECESARIO (N): Hallazgos cuyo no cumplimiento afecta el desempefio del sistema regulador y/o

la adecuada aplicacion de las funciones criticas de control.

INFORMATIVO (l): Hallazgos que brindan informacién complementaria no poniendo en riesgo

la calidad, seguridad y eficacia pero que deberian ser resueltos.
Los puntajes atribuidos son los siguientes:

RPN 7-1 Se considera Informativo.

RPN 17-8 Se considera Necesario.

RPN 27-18 Se considera Critico.

Para los hallazgos cuyo RPN sea mayor a 7 se formularan estrategias para eliminar o disminuir
el riesgo a un nivel aceptable, mientras que para los hallazgos cuyo puntaje sea 1-7 se considera
que el riesgo es aceptable y se podrd aceptar el riesgo o formular recomendaciones para

disminuirlos.
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Aplicacion de los Instrumentos metodolégicos en el cumplimiento de los
objetivos:
Una vez descriptos los instrumentos metodoldgicos, su aplicacion en relacidn a cada uno de los

objetivos planteados se describe a continuacion:

1) Metodologia para la Identificacion de politicas farmacéuticas explicitas. Se basé

principalmente en analisis documental y revisién bibliografica.

2) Metodologia para la Identificacion de politicas farmacéuticas implicitas.
Se basé principalmente en entrevistas a informantes claves, datos relevados mediante la

solicitud de acceso a informacién publica y revision de documentos secundarios.

3) Metodologia para correlacionar, evaluar y medir las recomendaciones de OPS/OMS con las
politicas nacionales.
Se basd en una revision documental y bibliografica para la generacidon de una metodologia que

permita obtener resultados confiables.

4) Metodologia para evaluar el desempefio y la aplicacién de las politicas farmacéuticas
estudiadas.

Se baso en entrevistas a informantes claves, datos relevados mediante la solicitud de acceso a
informacidn publica cuyo objetivo es el estudio cuantitativo basada en los indicadores que se

crearon a partir de la metodologia desarrollada en el punto anterior.
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Capitulo 1. Instrumentos Regulatorios

Como ya se expresd en la introduccion, la salud, es un derecho inherente a todo ser humano
consagrado por diversos acuerdos internacionales. Debe ser entendida en un sentido amplio y
desde esta perspectiva, un sistema de salud supone no sélo la atencién de salud, sino el acceso

a medicamentos de calidad, seqguros y eficaces para hacer efectivo dicho derecho.

En este marco, es funcidon de los Estados, garantizar el acceso a éstos medicamentos para
proteger y promover la salud y la seguridad de la poblacidon. Segun OMS, este objetivo se logra,

en parte, a través del desempefio adecuado y eficiente de los controles regulatorios. (9)

El control regulatorio, sélo es posible, a través del dictado de una legislacién farmacéutica (leyes,
decretos, guias, etc) y su aplicacion en la practica, por una autoridad reguladora de
medicamentos (ARM) que exija y controle el cumplimiento de esta legislacién y la eventual
utilizacion de decisiones regulatorias de otras jurisdicciones para aumentar la eficiencia del
proceso. Estos son en definitiva, los Instrumentos Regulatorios con los que todo Estado cuenta

para asegurar medicamentos de calidad, sequros y eficaces.

Por otro lado, los instrumentos regulatorios mencionados anteriormente estan alcanzados por
las Buenas Practicas Regulatorias (BPR), definidas por la OMS (9) como el conjunto de practicas
aplicadas al desarrollo, laimplementacién y el mantenimiento de los controles regulatorios para
lograr un objetivo de politica publica. Si bien no existe un enfoque Unico y correcto en la
aplicaciéon de los instrumentos regulatorios ya que los mismos reflejaran las prioridades
nacionales de salud, el nivel de desarrollo socioecondmico, la disponibilidad de recursos e
infraestructura, las caracteristicas del sistema de salud, el sistema legal, etc., existe un consenso
a través de numerosos documentos publicados por organismos internacionales acerca de las
mejores practicas a aplicarse para que cada instrumento regulatorio opere de forma efectiva y

eficiente. (9)
Este capitulo tiene por objetivo analizar los instrumentos regulatorios en el cumplimiento de su

finalidad, teniendo en cuenta su aplicacion para evaluar como estos inciden en garantizar la

calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos.
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Los instrumentos regulatorios que se abordaran en el presente capitulo son:

) Autoridad Reguladora de Medicamentos (ARM)
) Utilizacidn de decisiones regulatorias de otras jurisdicciones (“Reliance”)
) Legislacién farmacéutica

Cada Instrumento se analizara en dos secciones, seccién A-) Datos, Andlisis y Discusién y seccién B-)
Conclusiones. A su vez, la legislacion farmacéutica serd abordada de forma general, analizdndose

en detalle en los capitulos de “Calidad” y “Seguridad y Eficacia”.

Autoridad Reguladora de Medicamentos (ARM)

Para una mejor comprension del tema comenzaremos definiendo que se entiende por ARM.
Una ARM es toda organizacién, estructura o dependencia de caracter nacional, cuyo cometido
sea cumplir funciones de regulacion sanitaria de medicamentos®. De acuerdo a la OMS, la
finalidad principal de toda Agencia Reguladora de Medicamentos es asegurar la disponibilidad

de medicamentos de calidad, seqguros y eficaces. (26)

Las estructuras de regulacion de medicamentos que existen han evolucionado mucho a lo largo
del tiempo, con el objetivo de brindar una solucién a los problemas o necesidades de salud de
la poblacién. Las Autoridades Reguladoras de Medicamentos (ARM) tienen a su cargo una
variedad de funciones tales como licenciamiento, inspeccién, control de importacién vy
exportacion, registro y autorizacion de medicamentos, control de calidad, control de promocidn
y publicidad, farmacovigilancia y control de los ensayos clinicos. Para ejercer adecuadamente su
funcién es clave combinar las actividades post autorizacién y pre autorizacién en el manejo y

reduccion de riesgos asociados a los medicamentos. (5)

En el ejercicio adecuado de la gestidn de todas las funciones enumeradas, el disefio estructural
de las ARM tiene un gran impacto en asegurar la eficacia reguladora. Por ello, es deseable que
exista un organismo coordinador central con responsabilidad y control sobre todos los aspectos
de la regulacion de medicamentos para evitar problemas de fragmentacion y delegacién no

coordinada. (5)

Segln OMS, para que una ARM pueda ejercer adecuadamente sus funciones debe contar con
algunos requisitos basicos definidos en el documento “Cémo desarrollar y aplicar una politica

Farmacéutica Nacional”. Dichos requisitos se enumeran a continuacion: (26)

4 Definicién propia.
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1-Base juridica solida para todas sus funciones y un mecanismo fiable para hacer cumplir la

reglamentacion;
2-Recursos humanos vy financieros adecuados;

3-Independencia técnica: Debe operar de forma independiente, autorizada e imparcial. Puede
ser financiada tanto por el Estado como por las tasas abonadas por la industria. En este ultimo
caso, se deberd asegurar que no existe un sesgo entre las necesidades de recaudacién de tasas
y las decisiones de habilitacién y registro de productos. Las tasas exigidas ademas no deben ser
tan elevadas de forma de que obstaculicen el registro de medicamentos esenciales, por lo que
debe preverse una reduccion o exencién de tasas para determinados medicamentos

imprescindibles.

A su vez, para garantizar la independencia, las funciones de la ARM deben estar separadas de
las funciones de acceso y suministro de medicamentos con el fin de evitar que se produzcan
conflictos de interés. Con esto se trata de evitar que se comprometan los criterios de calidad,

seguridad y eficacia con el propédsito de garantizar el acceso a medicamentos.
En relacién a la independencia se describen en la bibliografia tres posibles estructuras (26):
a- ARM forma parte del Ministerio de Salud, como es el caso de Uruguay.

b- ARM es técnicamente y administrativamente independiente con rendicidén de cuentas directa

al Ministro de Salud, como es el caso de Brasil. (27)
c- ARM plenamente independiente (privatizados)®.

Por otro lado, en relacion al cumplimiento de las funciones de regulacion sanitaria, la OMS (28)

clasifica a las ARM en cuatro niveles, dicha clasificacion se muestra a continuacion.

e Nivel IV “Autoridad Nacional Reguladora competente y eficiente en el desempefo de
las funciones de regulacidn sanitaria recomendadas por la OPS/OMS para garantizar la
eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos. Autoridad de Referencia Regional.”

e Nivel lll “Autoridad Nacional Reguladora competente y eficiente que debe perfeccionar
el desempeiio de determinadas funciones de regulacidn sanitaria recomendadas por la
OPS/OMS para garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos.”

5> Si bien la estructura “plenamente independiente” es una posibilidad de acuerdo a la bibliografia
consultada, no fue posible encontrar un ejemplo de esta. Se relevaron diversas agencias con diversos
grados de independencia, pero con rendicidon de cuentas directa o indirectamente a un departamento o
ministerio de salud.

29



e Nivel Il “Estructuras u organizaciones con mandato de Autoridad Nacional Reguladora
gue cumplen determinadas funciones de regulacion sanitaria recomendadas por la
OPS/OMS para garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos.”

e Nivel | “Dependencias de instituciones de salud que cumplen determinadas funciones
de regulacidn sanitaria de medicamentos.”

OPS/OMS no publica la clasificacidon en los niveles inferiores al IV, por lo que no es posible
conocer a que nivel corresponde cada pais. No obstante, en los niveles I-lll deberian encontrarse
aquellos paises que fueron pre-evaluados como es el caso de Uruguay, Bolivia, Honduras,
Ecuador, Paraguay. Por otro lado, Cuba, Chile, Canada, E.E.U.U, Colombia, Argentina, México
son ejemplos de paises que se encuentran en el nivel IV y son consideradas ARM de referencia

regional.

4-Transparencia frente a las partes interesadas. Esto se puede lograr a través de ciertas
estrategias como; -la publicacién y difusién de los requisitos de la informacién que debe
presentarse ante la ARM —publicacién de criterios y procedimientos para la toma de decisiones
de las solicitudes —publicacion de las decisiones (medicamentos registrados, indicaciones,

cancelaciones) y la informacion en la cual estan basadas. (26)

El marco tedrico utilizado para el andlisis de la ARM nacional se realizé a partir de la herramienta
elaborada por la OMS “WHO Data Collection Tool for the Review of Drug Regulatory Systems”
utilizada en conjunto con la Guia “Practical Guidance for Conducting a Review” y Proceso de
Evaluacion de las Autoridades de Regulacidon Nacional de Referencia de OPS (29) para identificar
las principales brechas en el sistema regulatorio de Uruguay que pueden tener mayor impacto
en asegurar la calidad, seguridad y eficacia de medicamentos. Para esto se seleccionaron
Unicamente los mddulos 2, 3, 4,5, 6,9, 10, 11, 12, 13, 14 y 16 ya que quedan incluidos dentro
del alcance de la presente tesis. Los principales hallazgos para cada mdédulo en los que es posible
definir un resultado que puede ser indicativo del desempefio de la regulacién farmacéutica se

describen a continuacion.

A-) Datos, Analisis y Discusion:

En Uruguay, las distintas funciones de la ARM se encuentran dispersas en distintos niveles
jerdrquicos y separadas funcionalmente en Divisiones, Departamentos, Unidades y en un
organismo paraestatal como la Comisidon de Control de Calidad de Medicamentos. Muchas de
estas unidades, poseen un alcance muy amplio siendo responsables de funciones no

relacionadas a los medicamentos. De acuerdo al ultimo perfil farmacéutico publicado por
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OPS/OMS sobre Uruguay (30), la Autoridad Reguladora fue definida como la Direccién General
de la Salud, esta designacién no es apropiada teniendo en cuenta los requisitos de la OPS/OMS.
Esto se debe a que tiene un alcance demasiado amplio, que abarca actividades y productos por
fuera del 4rea de medicamentos®, y por tener ademés, el acceso a los medicamentos como parte
de sus funciones. El ejercicio de esta ultima funciéon dentro de la estructura actual puede
generar conflictos de interés, ya que convergen decisiones de acceso con la autorizacién de

medicamentos.

En relacidn a la clasificacidn teniendo en cuenta las funciones de regulacion sanitaria, es posible
deducir que la ARM de Uruguay se encontraria en los niveles | a Il de OPS/OMS, por el solo hecho
de poseer una estructura fragmentada, en distintas dependencias o estructuras dentro del MSP.
El hecho que no exista una ARM como organizacion formal, trae como consecuencia segun
OPS/OMS, una imposibilidad en el cumplimiento adecuado de sus funciones, determinando

por lo tanto, la posicion de esta dentro de la clasificacion.

El hecho de que la ARM en Uruguay forme parte del Ministerio de Salud Publica también acarrea
ciertas desventajas potenciales descriptas en la bibliografia (26) para paises que ya han
transitado este proceso. Estas potenciales desventajas son: salarios bajos, gestion ineficiente,
inflexibilidad en el empleo de los fondos, tasas bajas por el registro y la habilitacion ademas del
conflicto de interés con funciones de acceso a medicamentos. Cada una de estas posibles
desventajas fue confirmada mediante las entrevistas realizadas, cuyos datos se expondrdn mas

adelante.

Teniendo en cuenta la estructura mencionada anteriormente, la ARM de Uruguay tiene una
estructura proclive a tener problemas de fragmentacion y delegacién no coordinada que
puedan alterar su eficacia regulatoria. Un ejemplo de esto es que el departamento responsable
de las autorizaciones de comercializacion, entre otras funciones, esta dentro de la Division de
Evaluacion Sanitaria (Departamento de Medicamentos) y la responsabilidad sobre las
habilitaciones y Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) recae en otra Division (Fiscalizacion) no

siendo de su competencia Unicamente la fiscalizacién de medicamentos.” Para alcanzar la

6 La DIGESA de acuerdo al ultimo organigrama establecido por la Ordenanza 793/18 (11/09/2018), se
encuentra formada por las siguientes Divisiones: Evaluacion Sanitaria, Servicios de Salud, Fiscalizacién,
Salud Ambiental y Ocupacional, Sustancias Controladas, Normas e Investigacion, Epidemiologia. Es
encargado a su vez, de los siguientes programas: Programas: Nutricién / Salud Bucal / Violencia /Género
/ Nifiez / Adolescencia y Juventud /Salud Mental / Adulto Mayor / ECNT / Control de Tabaco /
Discapacidad / Cuidados Paliativos /VIH-SIDA / Salud Ocular / Salud Sexual y Reproductiva. Siendo
encargado ademas, del Sistema Nacional de Informacion en Salud.

7 La Divisién Evaluacidn sanitaria tiene actualmente las siguientes areas: Medicamentos, Evaluacién de
Tecnologia, Alimentos y cosméticos, Formulario Terapéutico de Medicamentos, Plan Integral de Atencidn
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eficacia regulatoria, ambas estructuras deberian trabajar con una coordinacion estrecha,

estableciéndose a través de la estructura organizacional mecanismos formales de coordinacién.

Otro punto importante a considerar es que la ARM de Uruguay no conserva los ingresos
derivados de las actividades de reglamentacién, esto dificulta su financiamiento y la gestidn de

los recursos (30).

Para tener una mejor comprension del contexto regulatorio en este tema, se realizaron entrevistas
con preguntas comunes para todos los entrevistados dirigidas por un lado a establecer la posicidn
respecto a la estructura de la ARM y por otro a establecer las principales debilidades de la ARM en

el cumplimiento de sus funciones. Los resultados de dichas entrevistas se describen a continuacion.
1- ) Organizacidn de la ARM de Uruguay.

Todos los entrevistados pertenecientes a los sectores publico, privado, académico y civil
manifestaron conocer la forma en que se organiza la ARM, aunque algunos reconocieron no conocer
las ultimas modificaciones al organigrama del MSP. De los entrevistados que contestaron que Si
conocian el organigrama, todos estuvieron de acuerdo en que es necesario generar una ARM de
acuerdo a los lineamientos de la OMS para las Autoridades Reguladoras Nacionales. Las principales

observaciones de los entrevistados fueron las siguientes:

e Separacion de roles: Se deben separar las politicas de acceso a medicamentos de las
referentes a los requisitos para el registro y control de un medicamento, debiendo ser estos
ultimos puramente técnicos.

e Independencia: Necesidad de una agencia con cargos técnicos e independiente del contexto
politico.

e Fragmentacién de la ARM: La estructura no es adecuada ya que fiscalizacién, sustancias
controladas y medicamentos se encuentran en distintas divisiones lo que hace que la
coordinacion y el intercambio de informaciéon muy dificil.

2-) Las principales debilidades de la autoridad reguladora Uruguaya sefialadas por los informantes

para ejercer sus funciones se resumen en la figura siguiente:

en Salud, Investigacion en seres humanos, Sector Farmacia, Sector éptico. Su objetivo principal es
“proteger y promover la salud de la poblacién participando en la generacién de politicas de salud,
estableciendo normas, controles y procesos, a fin de garantizar la seguridad sanitaria y el acceso oportuno
a productos y servicios de salud”. (31)

Por otro lado, en el decreto 433/08 (05/11/2008) se describen las funciones asignadas a la Divisidn
Fiscalizacion, las mismas incluyen entre otras actividades; Planificar, dirigir y coordinar las actividades de
inspeccion; Verificar la calidad cientifica y técnica de los productos, servicios y personal de la salud. Evaluar
la eficacia y eficiencia en el uso de las prestaciones sanitarias (evaluacién y adecuacion del Sistema de
Salud).Realizar la certificacion de Buenas Practicas de acuerdo a lo establecido en las politicas de salud
definidas por la DIGESA y la JUNASA. Realizar el seguimiento de condiciones de funcionamiento en
servicios y empresas sustentado en el Control de Riesgos. Realizar la certificacién de Buenas Practicas en
aquellos casos que la normativa vigente asi lo establezca.
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Falta de normativa armonizada con criterios técnicos internacionales
e Falta de marco juridico para los requisitos de registro exigidos
BASE ',IURID|CA Falta de exigencia de BPF
SOLIDA Falta normativa en seguridad
Normativa relacionada a la calidad biofarmacéutica es escasa y flexible

RECURSOS Insuficientes
Falta de capacitacion y retencion
HUMANOS Y Falta de dedicacion total con exclusividad

FINANCIEROS Poca representacion del profesional Q.F. en cargos de alta jerarquia

INDEPENDENCIA Y Falta de independencia técnica
TRANSPARENCIA Falta de guias de evaluacién

Figura 2. Principales debilidades de la autoridad reguladora (ARM). 8

B-) Conclusiones:

Base juridica sélida: Seria recomendable generar una base juridica actualizada en relacién a los
criterios técnicos internacionales que permita desempefiar y coordinar todas las funciones. Los
aspectos relacionados a este tema seran abordados en la seccion correspondiente a legislacion

farmacéutica y en los capitulos de “Calidad” y “Seguridad y Eficacia”.

Recursos humanos y financieros: En relacion a los recursos humanos, es posible definir algunas

estrategias como: (26)

e Planificar y gestionar los recursos humanos en relaciéon a las necesidades de la ARM, es
recomendable llegar a un consenso en relacién a los problemas de recursos humanos
farmacéuticos y adoptar un enfoque sobre los mismos que se encuentre orientado a
resolver las exigencias que a nivel mundial se imponen (por ejemplo medicamentos
biotecnolégicos). A su vez, se deberia analizar la disponibilidad de este tipo de recursos
humanos en el sector farmacéutico, la capacidad de retencién y estimulo de los mismos.

e Es recomendable que el perfil de recursos humanos sea definido y redefinido
periddicamente en respuesta a los cambios y las nuevas exigencias.

e Se deberia a su vez, promover la capacitacion por competencias fomentando la educacion
continua y permanente.

& Transparencia: Uruguay publica los requisitos e informacion solicitada que debe aportarse para cada
tramite y lo difunde a través de formularios y listas de verificacién publicados en su pagina web, sin
embargo las guias de evaluacidn, procedimientos, criterios y las decisiones con la informacién en la que
se basan no es publicada.
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Por otro lado, el modo de financiamiento puede ser diverso (Estado, recaudacion por los servicios
regulatorios prestados, industria por ejemplo a través de impuestos o combinacién de estos) pero
debe existir disponibilidad de un presupuesto adecuado para atraer personal con la capacitacién y
experiencia requerida, asi como también para los establecimientos e infraestructura necesaria. En
este sentido deberia ser posible como minimo recolectar y utilizar internamente los fondos que se
generan por la actividad regulatoria. (29) Es de destacar, que los aranceles de Uruguay relativos a las

actividades de la ARM son, en relacién a la regién, muy bajos.’

Transparencia: Con el objetivo de aumentar la transparencia e imparcialidad en la toma de decisiones
regulatorias, se deberia contar con guias de evaluacion publicas y con mayor informacion relativa a
los medicamentos, disponible para las partes interesadas. Por ejemplo; publicacién de indicaciones
aprobadas, publicacién de las cancelaciones de registro y el motivo que llevd a su cancelacién,
publicacion de fichas técnicas, publicacién de informes de evaluacidn. A su vez, se deberia extender
el sistema de gestidn de la calidad implantado en la CCCM a toda la ARM. Para esto deberia ser
definida formalmente una Politica de transparencia, Politica de confidencialidad, generar
procedimientos para administrar dicha confidencialidad y procedimientos para administrar reclamos

y apelaciones. (29)

Independencia: Considerando las tres estructuras posibles descriptas anteriormente para las ARM,
Uruguay se podria beneficiar de un modelo técnico y administrativamente independiente con
rendicién de cuentas directa al ministro, ya que soluciona la mayoria de las debilidades que se han
detectado cuando la ARM forma parte del ministerio. Dicho modelo se encuentra asociado a salarios
competitivos, tasas realistas y volcadas al financiamiento de la ARM, y esta estructura ayudaria a
superar el conflicto de interés entre las funciones (control y acceso), permitiendo, a su vez, al
Ministerio de Salud establecer una politica farmacéutica, caracteristica que se pierde cuando es

plenamente independiente. (26)

La ARN deberia tener una misién y una visidn clara, que junto a un plan estratégico, asegure el
cumplimiento de sus cometidos. (29) Por otro lado, es necesario generar una ARM, como
organizacion con responsabilidad y control centralizado de todas las funciones, en cumplimiento con
los lineamientos de la OMS, que permita un desempeio eficaz y evite la fragmentacion entre sus

funciones y la delegacion no coordinada.

% http://www.anmat.gov.ar/listados/Aranceles_Vigentes_Medicamentos.pdf,
http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/taxas/informacoes-gerais

A modo de ejemplo, en el caso de Argentina el arancel de registro es un 56% mas elevado en comparacion
con Uruguay considerando un medicamento de sintesis ya que el arancel para bioldgicos y
biotecnoldgicos es mayor, distincidn arancelaria no tenida en cuenta en Uruguay.
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Al momento del desarrollo de la presente tesis se cuenta con varios proyectos normativos para
generar una ARM con mayor independencia del MSP, por lo que muchos de estas debilidades habran
de encontrar una solucién normativa en el corto plazo, permitiendo una mejora global en todos los

aspectos relacionados a la calidad, seguridad o eficacia de los medicamentos sefialados.
Utilizacion de decisiones regulatorias de otras Jurisdicciones (RELIANCE)

A finales del siglo XX y ya iniciado el siglo XXI, el ambiente regulatorio ha ido evolucionando en
relacion a la creciente complejidad tanto en la investigacién como en el desarrollo y la
produccién de los nuevos medicamentos. Desde los medicamentos mas sencillos -como
productos con estructura quimica bien definida- a productos biotecnoldgicos o mas
recientemente el empleo de terapias génicas y celulares. Sin embargo, no todas las autoridades
tienen los recursos para evaluar y realizar el seguimiento de productos de alta complejidad,
siendo la cooperacion entre autoridades una herramienta regulatoria fundamental vy
considerada la mejor herramienta en el siglo XXI para alcanzar las buenas practicas regulatorias.

(32)

En la actualidad, el mismo medicamento es distribuido y consumido por muchos paises y es cada
vez mas frecuente que las distintas etapas de fabricacion de un medicamento, se lleven a cabo
en paises diferentes, al mismo tiempo, la informacién contenida en los expedientes de registro
(dossier) es comun para todos estos paises o inclusive regiones. (33) Este ultimo aspecto se

comentard en detalla durante la parte Il “Legislacion farmacéutica”.

Por tal razén, la utilizacidn de las decisiones de autoridades regulatorias de otras jurisdicciones
estd adquiriendo cada vez mas relevancia y es ampliamente utilizada con el fin de evitar la
duplicacidn del trabajo y asignar mas eficientemente los recursos. Se considera una buena
practica regulatoria y no debe confundirse con la tercerizacién de los servicios regulatorios. El
empleo de reliance genera autoridades que puedan destinar mds recursos a las prioridades o
necesidades locales y no se limita a autoridades con recursos limitados o con poca capacidad, si

no que puede emplearse en cualquier autoridad que quiera aumentar su eficiencia. (34)

Ahora bien, es parte de la responsabilidad de las autoridades sanitarias proteger la salud publica
cuando se utilizan decisiones de otras jurisdicciones, para esto, deben saber interpretar la
informacidn que reciben, confiar pero verificar dicha informacién y tomar una decision que
debera tener en cuenta el sistema de salud del pais, las caracteristicas de su poblacién y la
situacién de salud publica. Por ejemplo, las autoridades de paises con una prevalencia distinta

para cierta enfermedad, pueden adoptar una postura diferente frente a la autorizacién de un
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medicamento destinado al tratamiento de esta patologia. La decision ultima de autorizacidn de
un medicamento, siempre debe ser tomada por la autoridad nacional y esto es el ejercicio del

poder soberano de cada Estado. (32)

La utilizacién de decisiones regulatorias de otras jurisdicciones, (o como se denomina a nivel
internacional “Reliance”) puede ser efectuado a través de diversos enfoques o mecanismos.
Para entender cabalmente cada uno de ellos, es necesario primero definir algunos conceptos
clave. Dichos conceptos clave abarcan las definiciones formales y desde un punto de vista
regulatorio de “Armonizacion”, “Convergencia” y finalmente “Reliance”. Luego, se abordaran
los distintos mecanismos de Reliance que pueden ser utilizados, ejemplos de los mismos, y por
ultimo, se comentaran cudles son las barreras reconocidas a nivel internacional para la

utilizacion de esta herramienta.

La armonizacion “representa el desarrollo y la adopcién del mismo estandar o requisito” los
cuales pueden ser procedimientos, practicas, etc. La armonizacion es el medio por el que se llega
a la convergencia regulatoria. Las iniciativas de armonizacion se centran en el trabajo para
adoptar procesos y normas comunes. Representa la mayor garantia de que el mismo
medicamento reciba la misma evaluacién y supervisién regulatoria en distintos paises, siendo
una ventaja tanto para la industria como para las autoridades regulatorias. Las normas y los
procesos similares crean un ambiente regulatorio previsible y homogéneo para las empresas,
disminuyendo la carga regulatoria y agilizando la disponibilidad de los medicamentos en el
mercado. Sin embargo, la armonizacién no es sencilla de alcanzar ya que se requiere ajustar los
marcos juridicos y sistemas de salud de paises que actualmente presentan una gran

heterogeneidad. (34)

Durante muchos afios se han perseguido iniciativas internacionales tendientes a la armonizacién
y la convergencia regulatoria. Sin embargo, ultimamente, se ha puesto el foco en el reliance, la
OMS publica el documento “Regulatory reliance principles: Notes and Recomendations” en
2019 con la finalidad de presentar conceptos, definiciones, ejemplos y principios clave para la

utilizacion de los mecanismos de reliance de forma adecuada. (34)

En este sentido, se cuenta a nivel internacional con el Consejo Internacional sobre la
Armonizacién de los Requisitos Técnicos aplicables al Registro de Sustancias Farmacéuticas para
Uso Humano (ICH) siendo la iniciativa de armonizacién internacional mas influyente, en el cual

participan tanto las autoridades sanitarias como la industria. La ICH se dedica a tratar los

10 Se utilizara el término “reliance” ya que es el término original adoptado a nivel internacional. (34)
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aspectos cientificos y técnicos del registro de medicamentos y establece directrices elaboradas
en consenso entre reguladores e industria. Las autoridades regulatorias miembros de ICH se
comprometen a adoptar las directrices finales que se establezcan. (34) En la regidn, Brasil es
miembro de ICH y Argentina recientemente fue incluida como observador. (35) La Red
Panamericana para la Armonizacién Farmacéutica®® (Red PARF) es otra iniciativa de OPS/OMS
con el objetivo de armonizar los sistemas regulatorios y alcanzar la convergencia de las
Autoridades Reguladoras Nacionales (ARNs) regionales. La Red PARF a su vez, ha sido nombrada

miembro del Grupo Global de Cooperacion de la ICH. (34)

A su vez, la convergencia regulatoria “representa un proceso voluntario por medio del cual los
requisitos se vuelven mds parecidos o ‘alineados’ con el transcurso del tiempo, como resultado
de la adopcion gradual de documentos de orientacion técnica, estdndares y principios cientificos
internacionalmente recomendados (armonizacion) y prdcticas y procedimientos comunes o
similares”*?. (34) La convergencia regulatoria no implica la armonizacién de la normativa (leyes
y reglamentos) si no que es necesaria la alineacidén de los requisitos técnicos. Cuando existe
convergencia regulatoria las autoridades regulatorias funcionan en un marco con los mismos
principios cientificos y producen resultados similares pero utilizando procesos dependientes del
contexto (normativa). A modo de ejemplo, ANVISA (Brasil) y la EMA (Europa) tienen
convergencia regulatoria al adoptar ambos los requisitos y guias técnicas de ICH pero tienen

procesos de registro, normativa y legislacion distinta adaptada al contexto de cada uno. (34)

Por ultimo, la definicidn de reliance de la OMS establece a grandes rasgos que es el acto
mediante el cual la autoridad reguladora de una jurisdiccion (autoridad receptora) toma en
consideracion y le otorga un gran peso a las evaluaciones realizadas por otra autoridad
reguladora confiable (autoridad confiable) para tomar su propia decisidon. La autoridad

receptora que efectla reliance mantiene la responsabilidad regulatoria por estas decisiones.

113 Red PARF fue creada en 1999 y su estructura es la siguientes:

-Conferencia Panamericana para la Armonizacién de la Reglamentacidn Farmacéutica (CPARF)
-Comité Directivo

-Secretariado y las estructuras técnicas necesarias para la ejecucion de los proyectos en las areas
estratégicas definidas. (por ejemplo Bioequivalencia, Biotecnoldgicos, Farmacovigilancia, Registro de
medicamentos, Vacunasetc).

Las conferencias, constituyen un foro continental que trata la armonizacion de la reglamentacién
farmacéutica a las que asisten todas las autoridades reguladoras de medicamentos de la region,
representantes de organismos de integracion econdmica tales como CARICOM, MERCOSUR, TLCAN, la
Asociacion Latinoamericana de Integracién (ALADI), y la Comunidad Andina; de la industria
farmacéutica; de grupos de consumidores; académicos; representantes de asociaciones regionales de
profesionales; y de otros grupos interesados de todas las subregiones del continente. (36)

12 Regulatory reliance principles, OMS, 2019, pégina 9.
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Es importante destacar y aclarar que reliance implica que la autoridad confiable facilite el
producto de su trabajo, es decir, informes de evaluacién, informes de inspecciones, etc., los
cuales se deben compartir completos y libre de ediciones. La autoridad receptora usa este
trabajo segun sus propios conocimientos cientificos y procedimientos regulatorios y
conservando sus responsabilidades regulatorias. A su vez se puede recurrir de forma completa

o parcial a las decisiones de la autoridad confiable. (34)

La ARM es la institucidn, que en ejercicio de la soberania nacional, es responsable de adoptar
todas las resoluciones destinadas a garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos que circulan en sus mercados. Para esto es necesario establecer un proceso de

evaluacidn y registro eficiente y acorde a las necesidades actuales.

La utilizacion de los mecanismos de reliance, es una tendencia emergente como estrategia para
fortalecer los sistemas regulatorios y mejorar el desempefio de sus funciones. Establecer y
mantener sistemas regulatorios maduros, es una tarea que requiere muchos recursos
(humanos, inversiones, etc). Ademas, la creciente globalizacion de los mercados ha impulsado
a los sistemas regulatorios a actuar en el plano internacional para garantizar la seguridad, la

calidad y la eficacia de los medicamentos que se consumen localmente (34).

Dentro de los mecanismos de reliance reconocidos por la OMS se encuentran las siguientes

categorias; Reliance, Reconocimientoy Reconocimiento Mutuo.

Reconocimiento: La OMS define el reconocimiento como la aceptacién sistematica por la
autoridad receptora de las decisiones y resultados regulatorios de otra autoridad confiable. El
reconocimiento indica que una vez verificado el cumplimiento de los requisitos regulatorios del

pais A, es suficiente para cumplir los requisitos regulatorios del pais B. (34)

Dicho reconocimiento puede ser unilateral, multilateral o mutuo. La OMS sefiala que los
acuerdos de reconocimiento mutuo son aconsejables y deberian realizarse siempre que sea
posible y representan el nivel mas avanzado de reconocimiento ya que requieren un marco
juridico sélido y son dificiles de alcanzar ya que los sistemas regulatorios participantes deben
evaluarse mutuamente y demostrar que son equivalentes antes de iniciar la cooperacién. Otra
posibilidad es que un pais decida reconocer la decisidn regulatoria de otro pais unilateralmente,
sin reciprocidad. (34) La siguiente figura ejemplifica los distintos grados de cooperacién entre

las ARM siendo el reconocimiento mutuo el maximo grado de reliance alcanzable.
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Reliance

Reconocimiento

Reconocimiento
Mutuo

Figura 3. Niveles de cooperacién. Adaptado de (32).

De acuerdo a la OMS (2019), cualquier tipo de reliance debe estar basado en cinco
caracteristicas primordiales, dichas caracteristicas se visualizan en la siguiente figura y son

descriptas a continuacion:

Soberania

Competencia Transparencia

Base Juridica Uniformidad

Figura 4. Caracteristicas del reliance como instrumento regulatorio.
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1-Soberania. Es una decisidn soberana, es decir que la autoridad de cada pais debe decidir qué
tipo de reliance va a aplicar, con quién y de qué forma. Pero por sobre todo, es una decisién
soberana de cada Estado, luego de emplear el reliance con un producto de evaluacién?® realizada

por otro Estado, adoptar la decisién del registro o no de ese producto.

2-Transparencia. Debe ser transparente con respecto a las normas y los procesos, dandose a
conocer la justificacidon para recurrir a una resolucion emanada de una autoridad confiable

previamente determinada.

3-Uniformidad. El proceso debe ser previsible, es decir el reliance se aplicara a una categoria
definida de productos o practicas, y por lo tanto, deberd aplicarse de forma sistematica para
todos los productos o practicas que caigan dentro de esta categoria. Al mismo tiempo se debe
tener cuidado de no posibilitar la entrada al mercado de un producto que no sea de interés para

la salud publica del pais.

4-Base juridica. El reliance debe aplicarse de forma coherente con el marco juridico nacional y

debe sustentarse en mandatos y reglas claras orientadas a una implementacion eficiente.

5-Competencia. Es necesario que las autoridades que emplean el reliance adquieran la
competencia necesaria para tomar decisiones cruciales a fin de utilizarlas de manera apropiada,
debe existir un conocimiento y comprensién claros de la fuente confiable. Las autoridades o
fuentes confiables a las que se recurre deben tener y mantener la competencia demostrando el
uso de normas internacionalmente aceptadas. La competencia de la autoridad confiable o de
referencia debe ser evaluada de forma comparativa por medio de procesos transparentes que

permitan confiar en la capacidad de estas autoridades. (34)

Las autoridades sanitarias con recursos y competencia adoptaran un enfoque horizontal
respecto al reliance con otras autoridades equivalentes, mientras que las autoridades con
recursos limitados adoptaran un enfoque unidireccional en relacién a dichas autoridades
competentes, confiables y restrictivas. En el caso de autoridades de recursos limitados las
mismas podran optar por examinar el producto de la agencia confiable y potencialmente llegar
a una conclusion diferente o aceptar dicho producto sin mas examen. A su vez existen diferentes
grados de formalidad en los cuales se pueden basar los mecanismos de reliance, desde contratos
de confidencialidad, o “memorandum of undestanding”, hasta acuerdos de reconocimiento, o

sin formalidades con el simple hecho de compartir informacién con otras agencias y realizar

13 por ejemplo, inspecciones, evaluacion de estudios clinicos, etc.
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evaluaciones conjuntas. Los mecanismos de reliance pueden ser aplicados durante todo el ciclo

de vida del medicamento. (32)
A continuacidn se comentardn algunos ejemplos de reliance que existen en el mundo.

Unidn Europea: las diversas rutas para la aprobacion de medicamentos en el sistema de la Unidn
Europea se basan en un sistema Unico de evaluacidn con el objetivo de que cualquier informe
de evaluacién de cualquiera de los organismos pueda usarse como base para tomar la decisién
regulatoria. (34) A su vez, se encuentra contemplado en la legislacion el reconocimiento mutuo,
es decir que cuando un medicamento posee una autorizacidon de comercializacién europea, el
titular de esta autorizacidon puede presentar una solicitud de reconocimiento de la misma en
otros Estados miembros de la Unién Europea, debiendo comunicarlo al Estado miembro que le
concedié la autorizacion (Estado miembro de referencia), y a la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA). El Estado miembro de referencia remite el informe de evaluacién del
medicamento a los Estados implicados quienes reconocen, si procede, la autorizacién de

comercializacidn inicial. (37)

Este sistema de reliance es de los mas exitosos que existen debido a que se sustenta en un marco
juridico fuerte y comun y debido a la extensa armonizacion de las normas regulatorias entre
todos los paises que conforman la Unidn Europea. (34) La EMA a su vez, tiene acuerdos de
confidencialidad con otras autoridades para compartir sus trabajos de evaluacidn (sin editar) sin
embargo, estos acuerdos no son necesarios cuando el solicitante del registro accede a que se
comparta esta informacion. La EMA ha llevado a cabo programas piloto de cooperacién para
compartir los productos de evaluacion en tiempo real con Canad3, Suiza, Taiwan y Australia. Es
necesario destacar que autoridades con altas competencias por ejemplo la autoridad sanitaria
de Suiza (Swissmedic), una agencia con muchos recursos, contempla el reliance en su legislacion

para hacer mejor uso de los mismos. (33)

América: La evaluaciéon comparativa de los sistemas regulatorios nacionales en la Regidn de las
Américas utilizando la herramienta de la OMS (WHO Global Benchmarking Tool (GBT) for
evaluation of national regulatory systems.), en conjunto con la evaluacidn de la capacidad de
inspeccidn realizada por el PIC/S (Sistema de Cooperacion en Inspecciones Farmacéuticas) han
aumentado la confianza entre las ARM participantes, y constituyen la base de varias estrategias

de utilizacién de las decisiones regulatorias (34) como ejemplo se encuentra:

México (COFEPRIS, Autoridad de referencia regional nivel IV de OPS) tiene un acuerdo de

reconocimiento unilateral con la EMA para utilizar el trabajo llevado a cabo por la misma durante
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las evaluaciones de registro de medicamentos. A su vez tiene acuerdos similares con Health
Canada, FDA, TGA (Australia) y Swissmedic. (32) Canada en su legislacion prevé la utilizacidn de
productos de evaluacién de otras autoridades a través de una guia en la que se especifica los

distintos tipos de reliance formales, el alcance y la forma de proceder. (33)

Caribe: es un ejemplo de un programa no armonizado de reliance aplicado de forma unilateral.
Muchos Estados pequefios de la Comunidad del Caribe (CARICOM) carecen de recursos y de la
capacidad para efectuar una regulacion completa de los medicamentos por cuenta propia, de
modo que usan el Sistema Regulatorio del Caribe (SRC) como mecanismo de reliance para
autorizar la comercializacién de medicamentos. (34) El SRC recurre vy fundamenta las
autorizaciones de comercializacién que concede en autoridades confiables, como las de
referencia nivel IV de la OPS, la Unién Europea y la precalificacion de productos de la OMS.
Cuando se cuenta con la aprobacion de un medicamento por alguna de las autoridades
confiables mencionadas anteriormente la solicitud de registro es examinada por el SRC con el
objetivo principal de comprobar que el producto solicitado sea el mismo que el producto al que
se le concedié la autorizacién de la autoridad confiable, luego formula una recomendacion. La
intencidn es facilitar la toma de decision de forma de agilizar el acceso de nuevos medicamentos

a la poblacion. (34)

A su vez, como ejemplos del mayor nivel de reliance alcanzable, existen en el mundo 14
acuerdos de reconocimiento mutuo formales. A modo de ejemplo, Australia posee acuerdos de
reconocimiento mutuo con Canada (a partir de 2006), Europa (a partir del 2000), Nueva Zelanda
(a partir de 1997) y Singapur (a partir del 2001), dichos acuerdos incluyen el reconocimiento
mutuo de las GMP, analisis de producto, rotulado y material de acondicionamiento, y evaluacién

de productos. (32)

Barreras identificadas para la utilizacion de decisiones de otras jurisdicciones:

Las barreras identificadas para implementar mecanismos de reliance exitosos suelen ser legales
(por ejemplo, falta de un marco juridico, falta de acuerdos de confidencialidad), técnicas (falta
de plataformas tecnoldgicas seguras para compartir informacion) y no técnicas (politicas, falta
de confianza en otras autoridades). Sin embargo, ninguna de ellas deberia suponer un
impedimento para la cooperacién entre las agencias en beneficio de la salud de la poblacion.
(33)

Otra barrera que se ha encontrado a nivel técnico, son los informes sumamente editados que

se comparten entre autoridades que los hacen inutilizables. Una estrategia para disminuir esto
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es que los mecanismos de reliance sean formales y estén sustentados por acuerdos de

confidencialidad entre las autoridades. (32)

A continuacion se establece el contexto regulatorio de Uruguay respecto a este tema, y luego se

plantean las conclusiones.
A-) Datos, Andlisis y Discusion.

Uruguay tiene limitados requisitos y normas técnicas armonizadas con la region y el mundo. Sin
embargo, si bien es deseable que exista armonizacidn de los sistemas y practicas regulatorias
entre los Estados, esta no es un requisito previo para la utilizacion de las decisiones de
autoridades regulatorias de otras jurisdicciones. Las autoridades regulatorias nacionales pueden
aprovechar la decisién de una fuente confiable como insumo para una decisién o proceso propio
sin tener normas comunes. (34)

Las referencias encontradas en la legislacion Uruguaya orientada hacia el reliance son:

1-) Articulo 6 (literal g-) y h-)) y articulo 8 del decreto 324/99 en el que se establece lo siguiente:

Art 6. “g) Se deberdn presentar bases farmacoldgicas actualizadas del efecto terapéutico
previsto de la o las materias primas activas que componen el medicamento, con datos
adecuados de actividad, potencia y toxicidad, para el caso:

a) Cuando se trate de medicamentos que contengan materias primas activas ya contenidas en
otros medicamentos registrados o en trdmite de registro.

b) Cuando se trate de medicamentos que contengan materias primas activas no contenidas en
otros medicamentos ya registrados, o en tramite de registro, pero cuenten con autorizacion de
venta de F.D.A. o de las autoridades sanitarias de los paises integrantes de la Comunidad
Econdémica Europea.

h) Para el caso de la o las materias primas activas que compongan el medicamento y de las
cuales no haya un medicamento que las contenga ya registrado o en tramite de registro, o no
cuenten con la autorizacion de venta de la F.D.A. o de las autoridades sanitarias de los paises
integrantes de la C.E.E, se deberd presentar la informaciéon farmacoldgica técnica
documentada siguiente, pudiendo declararse que ésta reviste cardcter de no divulgada de
acuerdo a los requisitos legales vigentes:

h.1. Estudio: preclinicos: farmacodindmicos y biofarmacéuticos.

h.2. Bases farmacoldgicas del efecto terapéutico previsto de la o las materias primas activas
indicando:

h.3. Especie y modelo utilizado.

h.4. Estudio sobre los diferentes sistemas.

h.5. Duracidn de la accion.

h.6. Efectos toxicos.

h.7. Interacciones con otros medicamentos y alimentos, resultados cuantitativos y posibles
medicamentos de accion.

h.8. Estudios farmacocinéticos, sefialando:

h.9. Velocidad de absorcion.

h.10. Modelo de distribucion.

h.11. Tipo de biotransformacion.
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h.12. Velocidad y via de alimentacion.

h.13. Localizacion en tejido de la sustancia madre y los metabolitos activos.

h.14. Toxicologia en animales determinando:

h.15. Dosis efectiva 50 indice terapéutico.

h.16. Estudio de toxicologia aguda, subaguda y crénica.

h.17. Toxicologia especial ampliada cuando se sospeche.

h.18. Teratogénesis especial ampliada, carcinogénesis, mutagénesis.

h.19. Estudios clinicos: farmacologia humana segun método de estudio farmacologia en fase
I 1y v.

h.20. Criterios de eleccion y numeros de sujetos sanos o pacientes.

h.21. Plan experimental y metodologia utilizando en lo posible comparativos con placebos o
drogas estdndares y evaluacion y estadistica.

h.22. Estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos del principio activo siguiendo por los
menos dos dias de administracion (uno de ellos obligatoriamente para su uso en clinicas).
h.23. Descripcion de los efectos colaterales: interacciones con drogas o alimentos; efectos
indeseables, nocivos o toxicos; indicaciones: rango de dosificacion dptima, dosis terapéutica,
dosis efectiva minima, dosis mdxima efectiva.

h.24. Frecuencia de administracion y duracion promedio del tratamiento: efectos toxicos para
administracion prolongada o por sobredosis accidental, generacion de habito o dependencia.
h.25. Relacion riesgo-beneficio.”

Art. 8. “El estudio de evaluacion deberd producirse en un plazo de 120 dias corridos y
perentorios. Vencido dicho término se considerard fictamente aprobado sélo en los siguientes
€asos:

a) Cuando se trate de medicamentos que contengan materias primas activas ya contenidas en
otros medicamentos registrados.

b) Cuando se trate de medicamentos que contengan materias primas activas no contenidas en
otros medicamentos ya registrados, pero cuenten con autorizacion de venta de la F.D.A. o de
las autoridades sanitarias de los paises integrantes de la Comunidad Econdmica Europea.

En los casos sefialados a) y b), el interesado deberd acomparfiar con su solicitud la informacion
pertinente que acredite los extremos invocados. En el caso de medicamentos que contengan
materias primas activas no contenidas en otros medicamentos ya registrados, y que no cuenten
con la autorizacion de venta de la F.D.A. ni de las autoridades sanitarias integrantes de la
Comunidad Econémica Europea, las actuaciones serdn sometidas a los efectos del estudio de
evaluacion a consideracion de la Comision Asesora Técnica de Medicamentos y Afines, la que
dispondra de un plazo perentorio de 60 dias para pronunciarse vencido el mismo deberd elevar
su informe positivo o negativo a la Direccion de Control de Medicamentos y Afines, la que
elevarad proyecto de resolucion o resolverd en ejercicio de atribuciones delegadas segun el caso,
notificdndose la resolucion final al interesado a todos los efectos legales.

El silencio de la Comision Asesora Técnica de Medicamentos se tendrd como pronunciamiento
negativo. La Comision Asesora Técnica de Medicamentos o la Direccion Control de Calidad
(DECOMEA), si lo entendieren pertinente, podrdn solicitar informacion complementaria,
suspendiéndose en este caso los procedimientos por un término madximo de 30 dias.”
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Del propio marco normativo nacional se desprende que cuando la materia prima activa® se
encuentra autorizada por la FDA o la EMA, Uruguay sustenta su decisién regulatoria en los
estudios clinicos que debieron ser llevados a cabo por la FDA o la EMA para autorizar el registro,
es decir subroga la evaluacién y la demostracién de seguridad y eficacia en estas agencias. En
este sentido, el reliance es informal, ya que no esta sustentado por ningln acuerdo entre las
autoridades, e incompleto ya que no solicita el producto de las autoridades confiables, es decir
los estudios preclinicos, clinicos, de farmacovigilancia, etc., lo que puede ser un riesgo ya que no
se examina la informacidn cientifica en la cual se basan dichas agencias®. A su vez, la legislacidn
tiene un enfoque flexible y adecuado que permite la innovacidn y el desarrollo local de nuevos

activos.

El hecho de que se tome el estatus regulatorio en FDA o en EMA de un medicamento para su
autorizacién en Uruguay y no se examinen los informes de evaluacién o se comparta
informacidn con dichas autoridades genera el riesgo de que estas autoridades hayan concedido
la autorizacién condicionada a por ejemplo estudios post autorizacion de seguridad y/o eficacia,
se conceda el registro en Uruguay por 5 afios y se pierda el monitoreo de la situacion regulatoria

gue dio lugar a la decisién de registro.

En el caso de “lanzamiento anticipado”, denominacién que se otorga al lanzamiento del
producto con aprobacion ficta sin evaluacién del dossier, trascurridos 120 dias de la
presentacion de la solicitud de registro, cuando el activo tiene autorizacion de la FDA o EMA, la
calidad no es evaluada. Este punto se vera durante el desarrollo del capitulo de Calidad debido
a que si bien, existe un reliance para sustentar los criterios de seguridad y eficacia, la calidad no

es evaluada ni sustentada por ninguna autoridad.

2- Articulo 2 del Decreto 21/07 referente a medicamentos importados.

Art. 2. “El Departamento de Medicamentos de la Direccion General de la Salud del

Ministerio de Salud Publica podrd, mediante resolucion fundada y a pedido del importador,
exceptuar la realizacion de alguno de los ensayos especificados en el registro del medicamento,
cuando esto sea pertinente a juicio de éste Departamento por razones sanitarias fundadas en

14 En la practica actual no se utiliza Gnicamente la situacion regulatoria de la materia prima activa sino
que se toma en consideracion la dosis, forma farmacéutica y via de administracion, desviaciones a esto
pueden ser evaluadas caso a caso.

15 Es posible que para determinado medicamento las agencias confiables adopten distintas decisiones y
posturas. Un ejemplo de esto, son las posturas contradictorias que para algunos medicamentos tienen la
FDA y la EMA, a pesar de que existe convergencia entre ambas. En este caso se debe evaluar la
informacion cientifica que dio lugar a la decisién y no adoptar una decisidon basada Unicamente en el
estatus regulatorio del medicamento.
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un normal abastecimiento de plaza. Estos productos deberdn ser, ademds, elaborados en

plantas que cuenten con certificacion de la autoridad sanitaria en origen, actualizada y con no

mds de dos afios de expedida, de cumplimiento de las recomendaciones sobre Buenas Prdcticas

de Fabricacion para la industria farmacéutica aprobadas por la Asamblea Mundial de la Salud

en mayo de 1992, o posteriores, para los medicamentos en cuestion. Se deberd demostrar

ademds el cumplimiento de las Buenas Prdcticas de Distribucion y transporte, desde su origen,
para lo cual deberd acomparfiar su solicitud de exoneracion con el programa de vigilancia
correspondiente. Una vez aprobada la excepcion, deberd contar con documentacion y registros
que avalen el cumplimiento del mismo para cada ingreso al pais sea este a territorio aduanero
o zona franca. La documentacion y registros correspondientes deben ser conservados como
minimo un afio mds alld de la vida util del producto.”

Uruguay realiza un reconocimiento de las inspecciones de BPF de todos los paises de origen,
es decir otorgadas por todas las autoridades sanitarias de los paises de origen. No obstante,
exige el control de calidad local de todos los productos importados cada vez que ingresan al pais.
El requisito de analisis local se podria subrogar al reconocer el analisis realizado en origen
cuando existen Buenas Practicas de Laboratorio, Distribucidon y Transporte inspeccionadas por
una autoridad confiable y cuando se aplican los mismos requisitos para las Buenas Practicas de
Fabricacidon. En este contexto, el analisis local no agregaria valor ya que constituiria una

duplicacidn de trabajo.

Por otro lado, es preciso notar que la gran disparidad en el estatus regulatorio de los distintos
paises del MERCOSUR, provoca que no exista convergencia regulatoria suficiente para
establecer un mecanismo de reconocimiento mutuo, sin embargo, Uruguay se puede favorecer
enormemente de establecer otros mecanismos de reliance, los que seran desarrollados en el

apartado siguiente.

B-) Conclusiones.

De lo expuesto anteriormente surge de forma clara la conveniencia de recurrir a mecanismos de
reliance como forma de facilitar el registro y control de la legislacién sanitaria. Asi lo han

entendido no solamente las organizaciones internacionales sino las ARM nivel IV del mundo.

A continuacidon se enumeran los posibles productos de evaluacion que Uruguay podria

considerar para establecer distintos mecanismos de reliance con otras ARM.

-Buenas Practicas de Fabricacion.

16 Este aspecto serd retomado en detalle durante el capitulo de “Calidad” debido a la importancia que
tiene para establecer la calidad de los medicamentos.
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-Andlisis de medicamentos importados.

-Buenas Practicas de Laboratorio.

-Buenas Pricticas Clinicas.

-Evaluacién de estudios clinicos.

-Informes y reportes de evaluacién (calidad, seguridad y eficacia).

Dichos productos de evaluacién a los que se podria recurrir, deben quedar plasmados en
disposiciones o clausulas en la legislacién farmacéutica de Uruguay de forma de realizar un
reliance formal facilitando la comunicacién con las autoridades confiables. El empleo de
mecanismos formales de reliance permite que Uruguay pueda destinar mas recursos basados
en un enfoque de andlisis de riesgo a productos desarrollados y fabricados localmente que no

cuentan con el aval y evaluacidn de otras autoridades.

A su vez, Uruguay deberia identificar las ARM que considerara confiables quedando las mismas
establecidas expresamente en la legislacion. En este sentido, las autoridades confiables deben
ser designadas luego de evaluar y determinar su competencia por lo que en esta tesis es posible

realizar Unicamente una aproximacion.

Las autoridades pueden ser divididas en autoridades de baja vigilancia sanitaria, de media y de

alta vigilancia sanitaria’ (autoridad rigurosa).

Las autoridades de baja vigilancia sanitaria son aquellas que no han alcanzado la acreditacion
como nivel IV de OPS (“Autoridades de referencia regional”) y se encuentran en los niveles |, |l
y lll. También se encuentran dentro de esta categoria las que no han pasado por un proceso de
acreditacion internacional. Ejemplos de paises que se encuentran en alguno de estos niveles;

Uruguay, Bolivia, Honduras, Ecuador, Paraguay.

Las autoridades de vigilancia sanitaria media son autoridades de referencia regional nivel IV
acreditados por OPS, sin embargo no cuentan con el respaldo de iniciativas de armonizacion
internacionales (ICH) o PIC/S. Ejemplos de paises que se encuentran en esta categoria; Cuba,

Chile, Colombia, Argentina, México.

A su vez, las autoridades de alta vigilancia sanitaria, son miembros de ICH (ademas de ser nivel

IV de OPS en los casos que corresponda) y tienen una larga trayectoria como agencias de alta

17 Clasificacién propia.
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vigilancia sanitaria. La pertinencia y permanencia en esta categoria debe ser evaluada

periddicamente.

En este sentido, la OMS ha desarrollado recientemente (2018) una herramienta formal (Global
Benchmarking Tool (GBT),) para medir el nivel de competencia y desempefio de las
autoridades, ya que se encuentra en discusion que la condicién de miembro ICH garantice
competencia. En esta herramienta para ser clasificada como autoridad reguladora rigurosa
(“stringent regulatory authority”), debe haber alcanzado el nivel 4 de madurez demostrando
que la autoridad tiene un nivel avanzado de desempefio y procura la mejora continua.® Esta
herramienta comenzard a ser implementada a través de un plan piloto durante el 2020

permitiendo la evaluacion de todas las ARM del mundo contra el mismo estandar. (38)

Ejemplos de paises o regiones que se encuentran en la categoria de alta vigilancia sanitaria;

Canad3, Japon, Estados Unidos, Europa, Brasil.

En el caso de Uruguay, para subrogar las Buenas Practicas en general (BPF, BPL, BPC), seria
recomendable recurrir a todas las autoridades de media y alta vigilancia (nivel IV OPS, PIC/S e

ICH). Para esto es necesario acceder a los informes de inspeccidn y no sdlo al certificado final.

En cambio, para subrogar la evaluacion y demostracion de seguridad y eficacia seria
recomendable recurrir Unicamente a agencias de alta vigilancia sanitaria ya que el riesgo vy la
necesidad de competencia son mucho mayores. Para disminuir el riesgo de tomar una decisién
equivocada, es necesario realizar acuerdos de reconocimiento unilateral formales con estas
autoridades que permitan la comunicacién y acceder a toda la informacién que dio lugar a la

decisién de la autoridad confiable y no Unicamente la que se encuentra en el dominio publico.

Legislacion Farmacéutica

La herramienta de regulacion de medicamentos mdas importante para los Estados es la
legislacién farmacéutica, la cual evoluciona con el transcurso del tiempo, en respuesta a los
problemas o necesidades de salud publica percibidas siendo por lo tanto una politica publica (5).
Cada pais establece su propio marco regulador segun los riesgos para la salud y prioridades que
detecta y debe adaptarse de forma dindmica a las necesidades de salud publica cambiantes.
Como resultado de esto, el marco normativo explicito (leyes, decretos, ordenanzas y
resoluciones) debe actualizarse para mantener el ritmo cambiante en el ambito territorial en el

cual se aplican. A su vez, para cumplir su cometido, el marco regulatorio o normativo debe

8 No confundir con nivel IV de OPS.
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abarcar todas las funciones pre-autorizacidén y post-autorizacién para manejar y reducir el riesgo

de la entrada en el mercado de productos de mala calidad, ineficaces o téxicos (5).

Ademas, la legislacion debe ser lo suficientemente extensa y cubrir todas las actividades de
forma de evitar una brecha reguladora que pueda poner en riesgo a la poblacién (5).

Las Constituciones nacionales son el punto de partida para garantizar la salud e higiene de la
poblacién, determinando que el orden juridico nacional este alineado con los bienes juridicos

que alli se protegen.

Las leyes proporcionan la base para la regulacién de medicamentos, pero es necesario contar
con otras herramientas reguladoras tales como los decretos, resoluciones, normas y guias que
brinden orientacidon en el sentido practico de implementar las leyes pertinentes y guien la
practica reguladora. Dichas normas y guias deben ser establecidas en forma escrita para todas
las funciones de regulacién y deben disponerse publicamente al alcance de todas las partes
involucradas para dar transparencia a los procesos reguladores. (5)

Los elementos minimos con los que toda reglamentacidon farmacéutica deberia contar se

resumen en la figura siguiente.

CALIDAD

= Evaluacion de calidad durante el registro
. Formulacion de normas y estandares
Homologacién e Inspeccion
. Control de calidad de los medicamentos

. .

EFICACIA

Evaluacion de eficacia durante el registro
Autorizacion de ensayos clinicos

L.
e [RSREEC

» SEGURIDAD

% Evaluacion de seguridad durante el registro
- a Farmacovigilancia

S mmm=

Figura 5. Elementos minimos de la reglamentacion farmacéutica.
En el figura a continuacidn se representa la legislacidn vigente relativa a medicamentos, parala
realizacion del mismo se incluyeron Unicamente las normas con jerarquia de Decreto-Ley y

Decretos. El alcance de esta tesis abarcard los medicamentos de sintesis y biotecnoldgicos. Dicho
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alcance, deja por fuera las especialidades vegetales, fitoterdpicos y medicamentos
homeopaticos ya que la demostracion de calidad, sequridad y eficacia de los mismos sigue

criterios distintos.
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De acuerdo a la OMS (4), el registro sanitario (registro o autorizacion de comercializacion) se
define como el procedimiento sanitario mediante el cual la ARM otorga un permiso para la
comercializacidn y distribucién en el pais, de un producto en particular, basado en una evaluacion

de la evidencia que sustenta su calidad, seguridad y eficacia.

Por otro lado, la resolucion MERCOSUR GMC/RES N°23/95, internalizada en Uruguay por el
decreto 324/99, define el registro en el contexto de la vigilancia sanitaria. Establece que el
registro, es “el instrumento a través de cual el Estado en uso de su atribucion especifica, determina
la inscripcion previa del mismo en sus agencias regulatorias, a través de la evaluacion del
cumplimiento de cardcter juridico-administrativo y técnico-cientifico relacionada con la eficacia,
seguridad y calidad de estos productos para su introduccion al mercado para su comercializacion

y/o consumo, en un determinado dmbito geogrdfico”.

Esta intervencién de la autoridad sanitaria antes de la puesta en el mercado, es vista como el
instrumento de vigilancia preventivo de mayor importancia para asegurar que Unicamente
medicamentos de calidad, seguros para el paciente y eficientes en relacién a la indicacién
propuesta son introducidos al mercado. A su vez, el registro debe sustentarse y apoyarse en otros
instrumentos de vigilancia, los cuales complementan su accién. Dichos instrumentos son:
Inspecciones a plantas de fabricacién, analisis de producto terminado, fiscalizacion de la
comercializacion y dispensacidon, control de la informacidn de propaganda, farmacovigilancia,

realizacion de estudios epidemioldgicos, regulacion y fiscalizacion de los estudios clinicos.

El procedimiento de registro es particularmente importante, porque de su desempefio dependera
la calidad, seguridad y eficacia del arsenal terapéutico que se encuentre disponible en un pais. Es
por esto, que la presencia en el mercado de medicamentos con una relacion beneficio/riesgo
dudosa o de mala calidad, refleja un modelo precario de registro ya que el registro debe operar

para que estos medicamentos no alcancen el mercado.

Habiendo definido el registro, se expondra a continuacidn, a grandes rasgos, en que consiste el
procedimiento de registro de medicamentos en Uruguay, segun lo dispone el Decreto 324/99

promulgado el 12/10/1999.

En Uruguay, como principio general, todos los medicamentos deben ser registrados en el
Ministerio de Salud Publica previo a su uso o comercializacidn en el pais. Solo se admiten dos

excepciones a este principio general:



1- Situaciones de urgencia o emergencia (Art. 17 decreto 324/99): Habilita la introduccién al
mercado por parte de un laboratorio, de un medicamento no registrado, para su
utilizacion en situaciones de urgencia o emergencia, registrandolo posteriormente. Para
esto es necesario contar con una solicitud de un profesional competente y la autorizacion
del MSP.

2- Uso compasivo (Ordenanza 692, 2013): El MSP puede autorizar de forma excepcional el
ingreso al pais de un medicamento no registrado, para el que no haya en plaza un similar
registrado y para un paciente que hubiese recibido una prescripcion especifica, bajo la
responsabilidad del médico tratante.

La solicitud de registro deberd ser presentada con caracter de declaracion jurada y debera
contener todos los requisitos exigidos en el decreto 324/99, requisitos que seran analizados
durante el desarrollo de la presente tesis. La evaluacidn de la solicitud de registro, debe producirse
en 120 dias corridos y perentorios a partir del ingreso de una solicitud valida. Vencido este plazo

se considera fictamente aprobado en los siguientes casos:

a) Medicamentos que contengan materias primas activas ya contenidas en otros
medicamentos registrados.

b) Medicamentos que contengan materias primas activas no contenidas en otros
medicamentos ya registrados, pero cuenten con autorizacién de venta de la F.D.A. o de
las autoridades sanitarias de los paises integrantes de la Comunidad Econémica Europea.

Cuando el medicamento no cumpla con los requisitos a-) o b-) la evaluacién sera realizada por la
Comisidn Asesora Técnica de Medicamentos y Afines, la que dispondra de un plazo de 60 dias
para pronunciarse, vencido el mismo, debera elevar su informe positivo o negativo. El silencio de
esta comisién se tendrd como pronunciamiento negativo. Para el resto de los medicamentos, la
evaluacion de la solicitud de registro es llevada a cabo por los profesionales del Departamento de

Medicamentos del MSP (Q.F Evaluadores de Medicamentos.)

Aprobada la evaluacién o vencido el plazo reglamentario (120 dias) sin que el MSP se hubiere
pronunciado (para los casos a.) o b.), el producto se considerara registrado y queda habilitada su

comercializacion.

La empresa titular del registro, esta obligada a comunicar al MSP el lanzamiento del producto
dentro del afo de concedido el registro, aportando certificado de analisis del lote y el nimero de
registro otorgado. Dicho lanzamiento, puede prorrogarse mediante causa fundada por 6 meses.

Siluego de este tiempo, el laboratorio no comercializa el producto, y quisiera mantener el registro
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vigente, debera pagar cinco veces el arancel de solicitud de registro por cada afio que el producto

no es lanzado hasta un maximo de 5 afios.

Una vez que el medicamento es lanzado al mercado, se realizara el andlisis de muestras tomadas
por la CCCM (Comisidon para el Control de Calidad de Medicamentos), dicho anadlisis debe
realizarse dentro de los 18 meses contados a partir de la comunicacién del lanzamiento. A su vez,
la no comercializacidn del producto por parte de los laboratorios titulares de los registros por tres

afios consecutivos, provoca la baja o cancelacidn del registro. (Ordenanza 561/2008)

Por otro lado, el registro constituye un todo unitario no pudiendo realizarse modificaciones sin
haberse solicitado y obtenido en forma previa la aprobacion correspondiente. A su vez, el registro
tiene una vigencia de cinco afios contados a partir de su aprobacién ya sea expresa o ficta.
Debiéndose solicitar su renovacién antes de la fecha de expiracidn, lo que permite una

reevaluacién sistematica de los medicamentos registrados y disponibles en el mercado.

El MSP, podra suspender el registro de un medicamento, en caracter de medida cautelar, cuando
constate la existencia de medicamentos mal etiquetados, adulterados, fraudulentos, vencidos, o
en condiciones antihigiénicas. Podra a su vez, disponer la cancelacidon definitiva del registro

cuando la gravedad de la infraccidn asi lo justifique.

Los laboratorios titulares de los registros pueden solicitar la baja del mismo, demostrando que no
se encuentra mads en el mercado. La baja puede solicitarse sin expresién de causa, salvo en el caso
de que el producto en cuestidén haya sido objeto de observaciones en su calidad o incurrido en
alguna irregularidad, en cuyo caso, la baja no podra realizarse hasta que no se hayan determinado

las responsabilidades.

El ciclo de vida regulatorio de los medicamentos se muestra en la figura siguiente.
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Figura 7. Ciclo de vida regulatorio del medicamento.

El analisis de la reglamentacidn farmacéutica se abordara a través de cuatro enfoques o niveles:

1- Se comparardy analizara el formato y organizacién de la informacidn técnica y cientifica
que sustenta un expediente de registro.

2- Se compararan y analizaran las exigencias de registro de la reglamentacion farmacéutica
con el estandar minimo definido por OMS, especialmente para el contexto de las
Américas (Documento Técnico N°10 “Requisitos para el registro de medicamentos en las
Américas” publicado en 2013 por la Red Panamericana de Armonizacidon Farmacéutica
(RedPARF) OPS/OMS.)

3- Se evaluarda el mecanismo de registro y exigencias de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) como el estdandar mas alto de exigencia de una reglamentacién
farmacéutica altamente restrictiva, eficaz y pionera en exigir y demostrar que los
productos que se comercializan en sus mercados son de calidad, seguros y eficaces y en
la cual ademas, se utilizan diversos mecanismos de reliance.

4- Ciertos hallazgos de la reglamentacion debido a su impacto, nivel de analisis o por requerir
un marco tedrico especifico seran evaluados de forma individual.

A su vez, el punto 1) sera abordado en el presente Capitulo ya que involucra tanto la Calidad,
como la Seguridad y la Eficacia, mientras que los puntos 2, 3, y 4 seran evaluados durante el

desarrollo de los capitulos de “Calidad” y “Seguridad y Eficacia”.
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1-Formato y Organizacion del dossier de registro.
Panorama Regional e Internacional

Antes del desarrollo por parte de la ICH (International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use ) del Common Technical Document (CTD) sus
paises integrantes Europa, EEUU y Japdn disponian de una normativa especifica y distinta de

presentacion de los datos para demostrar seguridad, calidad y eficacia en un dossier de registro.

El formato CTD es un formato de expediente comun, estructurado de forma de garantizar la
calidad, seguridad y eficacia del medicamento que solicita el registro. Es aceptado por la mayoria
de las agencias evaluadoras del mundo y es exigido por la regién ICH (Japdn, Europa y EEUU). (39)
Otros paises lo han implementado como Canada, Suiza, Singapur, Corea, Australia, Brasil (40) y

muy recientemente Argentina (41) .

Este formato, ha revolucionado el proceso de registro de medicamentos ya que por un lado la
industria ahorra tiempo y recursos en la elaboracidon de los expedientes, y por otro lado se
consigue una armonizacién por parte de las agencias reguladoras en la revision y evaluacién de

las solicitudes permitiendo ademas una mejor comunicacion entre si.

La organizacion del CTD tiene un formato que consiste en 5 médulos en los que se sistematiza la
informacidn y documentacion a ser presentada segun el siguiente detalle:
Moddulo 1: Informacién administrativa e informacion de prescripcion

El médulo 1 contiene datos administrativos especificos de cada una de las tres regiones ICH. En
general contiene el formulario de solicitud, la ficha técnica, el prospecto y el rotulado. No se
considera parte del CTD y en consecuencia no se encuentra armonizado.

Madulo 2: Resumenes del CTD

El Mddulo 2 contiene resimenes y revisiones, preparados por personas cualificadas, sobre los
datos presentados en el Médulo 3 de Calidad, el Médulo 4 de estudios preclinicos y el Médulo 5
de estudios clinicos.

Médulo 3: Calidad

El médulo 3 contiene la documentacidn quimica, farmacéutica y bioldgica que avala la calidad del
medicamento.

Modulo 4: Estudios preclinicos

El mddulo 4 contiene los informes sobre los estudios preclinicos realizados. El médulo 4, junto al
resumen preclinico, constituye la documentacion toxicolédgica y farmacoldgica del medicamento.
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Madulo 5: Estudios clinicos

El médulo 5 contiene los informes sobre los estudios clinicos realizados. El mddulo 5, junto al
resumen clinico, constituye la documentacidn clinica del expediente de registro. (39)
La estructuracién de estos mddulos y su correlacion con la finalidad perseguida (garantia de

calidad, seguridad o eficacia) es diagramada en la figura siguiente.

~'MODULO 1™

.-’ FORMULARIO DE SOLICITUD .
3 FICHA TECNICA E

PROSPECTO Y ROTULADO
; i !
AO ' |
oy | | \
£Q RESUMEN ([ RESUMEN | RESUMEN
DE CALIDAD : PRECLINICO : CLINICO
! 1
. :
! 1
| !
1
| |
! 1
MODULO 3 ' MODULO 4 | MODULO 5
DOCUMENTACION QUIMICA,  1|! DOCUMENTACION | DOCUMENTACION
FARMACEUTICAY j I TOXICQ» : CLINICA
BIOLOGICA |1 FARMACOLOGICA
I ! :
CALIDAD "' SEGURIDAD!

Figura 8. Estructura del expediente CTD, Common Technical Document.

La Calidad del medicamento la constituye el Mddulo 3 que sustenta el resumen de Calidad del
Mddulo 2. A su vez la Seguridad del medicamento estd determinada por el Mdédulo 4 que contiene
la informacién para el resumen preclinico del médulo 2. La eficacia del medicamento la constituye
el Médulo 5 desprendiéndose del mismo los resimenes de los estudios clinicos que conforman el
Modulo 2. Cada Mddulo cuenta con guias acerca del contenido que deberan tener y el mismo se

sustenta en el marco normativo de cada pais o regién que lo ha implementado. (40)

El objetivo del CTD consiste en impulsar procesos de evaluacidn que permitan la cooperacion
entre agencias mundiales y asegurar una toma de decision armonizada sobre la autorizacion o

denegacion de un medicamento. (39)

A modo de conclusién este formato o estructura del expediente constituye la informacion

cientifica con la que cada ARM deberia contar para la evaluacion completa y la autorizacién
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medicamentos para ser comercializados en sus jurisdicciones. A continuacion se establece el

contexto regulatorio de Uruguay y conclusiones.
Organizacion del expediente de registro en Uruguay:
A-) Datos, Andlisis y discusion:

Uruguay no exige el formato CTD, sino que para el ingreso de una solicitud de registro se debe
completar el formulario de registro nacional y adjuntar la informacién técnica de acuerdo a un

check-list publicado por el MSP. (42)

Un paso limitante para implementar este formato, es la falta de armonizacién de la legislacion
farmacéutica que tiene Uruguay respecto a la regién y al mundo. Los solicitantes que provienen
de paises con este formato deben desmembrar la informacién cientifica para traducirla a los
requisitos de Uruguay, perdiendo en el camino mucha informacién de cardcter crucial en las
autorizaciones de registro, como por ejemplo estudios preclinicos y estudios clinicos
determinantes en la seguridad y eficacia de un medicamento. Uruguay a través de su normativa
(Decreto 324/99 art 8) basa sus resoluciones de registro de ciertos productos en la situacion
regulatoria que tenga el producto en la FDA o EMA, por lo que bastaria con presentar evidencia
de su registro en estas ARM para que Uruguay no solicite mayor informacién sobre el producto y
de esta forma estos datos que forman parte del formato CTD de presentacién de registro de

productos farmacéuticos no son solicitados.*

B-) Conclusiones:

Las ventajas de admitir la presentacion de registros de productos farmacéuticos en forma CTD en
Uruguay no solo beneficiarian al titular del registro —ya que a menudo el mismo dossier ya fue
presentado en otros paises del mundo-, sino también a la propia ARM nacional en tanto contaria

con mayor informacién del producto. 2°

Pero la instrumentacion de este cambio en la normativa regulatoria requiere primero armonizar

requisitos de acuerdo a OMS e ICH, antes de plantear la exigencia del registro de productos en

1% Esto no es considerado técnicamente como “reliance” de acuerdo a las Ultimas definiciones publicadas
por la OMS en 2019 ya que para el mismo, es necesario que la autoridad que va a utilizar las decisiones
regulatorias de otras jurisdicciones cuente con la informacidn que sustentd dicha decision, por ejemplo
acceda a los informes de evaluacidn o las inspecciones y en base a esto, sus conocimientos cientificos y
procedimientos tome una decisidon conservando sus responsabilidades. (43)

20 Relativos a la Seguridad y Eficacia: Estudios clinicos de fase I, II, [l y IV.
Relativos a la Calidad: Informacién del principio activo, desarrollo del producto, etc.
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formato CTD. Luego, seria recomendable pasar a una etapa de transicidon en la que se acepte este
formato y el actual, para luego exigir Unicamente este formato. En esta linea han trabajado desde
el afio 2000 todas las regiones ICH para lograr la armonizacion de forma exitosa y aceptar
practicamente sin cambios el mismo dossier o expediente en sus trdmites de registro de

productos farmacéuticos.
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Capitulo 2. Calidad

Los medicamentos son tan antiguos como la humanidad, pero fue recién en el siglo Xlll en que
aparecioé el concepto de que la calidad debe ser asegurada y fue evolucionando muy lentamente

con el correr del tiempo.

En efecto, si bien existen registros desde la época del rey Mithridates VI de la elaboracién de un
preparado llamado “Mithridatium” (que contenia mds de 40 componentes individuales),
aproximadamente en 120 A.C.; es recién en 1540 que los entonces fabricantes o boticas, de este
y otros preparados fueron reglamentados por el “Apothecary Wares, Drugs and Stuffs Act” (6).
Dicho reglamento probablemente marcé el inicio de las inspecciones farmacéuticas en Inglaterra.
A su vez, el primer atisbo de un sistema para regular todo lo relativo al aseguramiento de calidad
de los medicamentos —denominado hoy en dia farmacopeas- data del afio 1240. Fue un
documento emitido por Federico Il de Sicilia en el que se ordena a las boticas elaborar los
preparados siempre de la misma forma. Pero fue recién en 1581, que se emite la primera

farmacopea en Espaiia tal como la conocemos hoy.

El Siglo XIX marca el comienzo de la regulacién moderna de medicamentos de la mano de los
avances cientificos alcanzados en areas como la quimica, fisiologia y farmacologia que brindan el

fundamento para el descubrimiento y desarrollo de medicamentos. (6)

En la actualidad, la calidad, en su sentido mas amplio, es definida técnicamente para todo tipo de
producto o servicio como el “grado en el que un conjunto de caracteristicas inherentes de un
objeto (producto o servicio) cumple con los requisitos” (44). Donde un requisito se define como

una “necesidad o expectativa establecida, generalmente implicita u obligatoria”. (44)

Ahora bien, en el contexto de los medicamentos, asi como para la mayoria de los productos de
consumo, el usuario final no puede evaluar la calidad. Es decir, no es capaz de constatar que las
caracteristicas inherentes al medicamento cumplen con los requisitos de calidad antes de su
utilizacidn. Pero, ademas, la caracteristica particular, es que el consumo de medicamentos de
mala calidad puede traer consecuencias graves en la salud, como fallas terapéuticas, exacerbacién
de la propia enfermedad y resistencias, pudiendo inclusive ocasionar la muerte. Pero también
puede acarrear consecuencias de salud indirectas, como la falta de confianza en el sistema de

salud, en los profesionales y en los fabricantes, actualmente los laboratorios.

Asi, desde una perspectiva econdmica, los recursos invertidos en medicamentos de mala calidad

-ya sea provisto por los propios pacientes o por el Estado- pueden considerarse desperdiciados, y
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esto justifica que los Estados asuman la responsabilidad de proteger a la poblacién del consumo

de este tipo de medicamentos. (6)

De lo expuesto es posible concluir que el objetivo de la calidad, orientado a medicamentos, es
asegurar que los pacientes y consumidores reciban un producto que cumpla con las
especificaciones y estandares establecidos de calidad (abarcando tanto la calidad de los productos
como de todas las actividades y servicios que la puedan afectar) garantizando asi el derecho a la

salud.

Dichas especificaciones y estandares, que constituyen los requisitos de calidad, se encuentran
descriptas en las guias promovidas por las autoridades regulatorias nacionales y organismos
internacionales en la materia. Por lo que un medicamento de calidad, a los efectos del registro
sanitario, y por lo tanto a efectos de la autoridad sanitaria, es aquel que cumple con las
especificaciones y estdndares establecidos por la regulacién sanitaria de cada Estado. En Uruguay,
la calidad se encuentra regulada por el Ministerio de Salud Publica (MSP) quien, en materia de
Higiene, tiene la competencia de mantener la salud colectiva y dictar reglamentos y disposiciones
para este fin primordial.?! La calidad, es justamente uno de los principales criterios que utiliza el
MSP durante la fase de registro para que el medicamento pueda ser puesto en el mercado, y se
controla durante todo su ciclo de vida, para garantizar la salud colectiva y el bienestar de la

poblacion.

A pesar de que, como se mencionara, el concepto de calidad y su garantia demord muchos afios
en afianzarse, en los Ultimos afios los requisitos de calidad de un sistema farmacéutico han ido
evolucionado muy rapidamente. (6) Entendiéndose como sistema farmacéutico, todas las
actividades destinadas a la investigacion, el control, la produccidn, la distribucién, venta, uso y
prescripcion de medicamentos. (45) Tradicionalmente los requisitos de calidad de medicamentos
se encontraban ligados al control final del producto o control de calidad (andlisis de producto
terminado). Sin embargo, el concepto de calidad evolucioné tomando cada vez mas relevancia la
exigencia de las buenas practicas de manufactura, esto es, las directrices esenciales que se deben

cumplir para fabricar un medicamento de calidad. (46)

Gradualmente se fueron sumando las actividades orientadas al aseguramiento de la calidad,
actividad dirigida a proporcionar confianza en que se cumpliran los requisitos de calidad. Sin
embargo, actualmente las actividades de control de calidad, buenas practicas y aseguramiento de

la calidad se encuentran englobados en lo que se denomina gestidn de la calidad del sistema

21 Ley 9202, Capitulo I, Art.2, inciso 1°.
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farmacéutico en su totalidad (46), y que se define como: “las actividades coordinadas para dirigir
y controlar una organizacion con respecto a la calidad” (44) como se muestra en la Figura

siguiente.

Aseguramiento

Buenas
Practicas

Figura 9. Gestion de la Calidad del Sistema Farmacéutico.

Dentro del sistema farmacéutico la calidad de los medicamentos es responsabilidad de todos los
actores implicados en la cadena del medicamento tanto del que fabrica el medicamento como el
qgue lo distribuye, dispensa y autoriza. De acuerdo con los documentos, “Cémo desarrollar y
aplicar una politica Farmacéutica Nacional” del 2002 (47) y “Marco para la ejecucién de los
requisitos de equivalencia para los productos” del 2011, elaborados por la OPS/OMS, se
determinan las exigencias y requisitos que se deberian cumplir para tener medicamentos de

calidad como:

1. Los fabricantes son responsables de desarrollar y fabricar un producto de buena Calidad
y deben atenerse a las Buenas Practicas de Fabricacion.

2. La agencia reguladora de medicamentos (ARM) es responsable de contar con una
reglamentacion farmacéutica apropiada y de garantizar un proceso de Evaluacion vy
Registro adecuado.

3. La ARM es responsable de llevar adelante las actividades de Inspeccion y Homologacion
para garantizar que los medicamentos son fabricados de acuerdo con las Buenas Practicas
de Fabricacion.

4. La ARM debe contar con un laboratorio de control de calidad para vigilar la calidad de los
medicamentos en el mercado. (47)

5. La ARM es responsable de asegurar la calidad biofarmacéutica de los medicamentos
comercializados. Esto tiene la finalidad de asegurar la equivalente biodisponibilidad entre
medicamentos multifuente o genéricos (48) que permita contar con equivalentes
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terapéuticos para un tratamiento farmacolégico seguro y eficaz con independencia del
origen del medicamento.

En consecuencia, la autoridad reguladora de medicamentos (ARM) es la responsable de que los
medicamentos comercializados en cada Estado sean de la calidad adecuada vy, para ello, deberd
controlar e inspeccionar las buenas practicas de manufactura, la calidad farmacéutica a través del
control de calidad y la calidad biofarmacéutica a través de los estudios de bioequivalencia. A su
vez debe asegurarse que estas tres actividades se desarrollen en el marco de un proceso
administrativo de registro y evaluacidon de medicamentos riguroso y eficiente en el cumplimiento
de sus cometidos. Los aspectos centrales de la calidad y la vinculacién entre si se resumen en la

Figura siguiente.

BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION

CALIDAD FARMACEUTICA

CALIDAD BIOFARMACEUTICA

REG"'--
Figura 10. Aspectos centrales de la calidad.
Por lo tanto, es necesario definir cada una de estas actividades para entender su alcance. Se debe
analizar la calidad desde una perspectiva global, y evaluar el impacto que cada una de estas

actividades puede tener en la calidad de los medicamentos, y en consecuencia en la salud de la

poblacién.

1- Buenas Practicas de Fabricacién (BPF). Las BPF determinan de forma global la calidad en
la fabricacién de medicamentos, incluyendo las actividades de produccién y control, y
constituyen un requisito esencial y basico para asegurar medicamentos de calidad. Las
BPF se definen en las directrices contenidas en los Informes Técnicos de OMS (47) cuya
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ultima actualizacion es el informe 53 publicado en el 2019 (49). Seguir las pautas de BPF
no solo garantiza la calidad de la produccién, sino que también permite ahorrar dinero al
reducir el nimero de incumplimientos técnicos que originen lotes que deban ser
rechazados o reprocesados.

Calidad farmacéutica. Los laboratorios de control de calidad son los responsables de
muestrear y analizar los medicamentos que circulan en el mercado y garantizar que
cumplen con las especificaciones y estandares establecidos y que por lo tanto son de la
calidad requerida. Los recursos y la capacidad técnica que se dispone para llevar a cabo
esas actividades varian enormemente entre paises, pero cada ARM deberia tener acceso
a un laboratorio de control de calidad de forma de cumplir estos cometidos. Teniendo en
cuenta que un laboratorio de control de calidad es costoso de instalar y mantener, se
recomienda que todos los paises tengan acceso por lo menos a un pequefio laboratorio
donde se puedan efectuar pruebas basicas, y que esas instalaciones basicas se amplien
de forma gradual. (47)

Calidad biofarmacéutica. Los estudios biofarmacéuticos son aquellos realizados para
demostrar que distintos productos farmacéuticos independientemente de su origen
(productos multifuente) cumplan con los mismos requisitos de biodisponibilidad que los
innovadores o referencias internacionales. Es decir verificar que las cantidades absorbidas
y las velocidades de absorcion sean equivalentes y por lo tanto sea esperable observar
respuestas clinicas equivalentes durante su uso. (48)

Inspeccidn y Control. Un sistema obligatorio de homologacién o habilitacién para los
fabricantes e importadores es esencial para asegurar que todos los medicamentos sean
de la calidad, seguridad y eficacia requerida. Ademas, todas las practicas involucradas en
las actividades de fabricacion, almacenamiento y distribucidon deben cumplir los requisitos
que aseguren la conformidad ininterrumpida a las normas hasta la entrega de los
medicamentos al paciente. La ARM deberd definir los tipos de habilitacidn requerida,
establecer los criterios con los cudles se evaluardn las solicitudes de habilitacién y
determinar el contenido y formato de los certificados de habilitacién, ademas, se deben
definir las circunstancias en las que se exigira la solicitud de renovacién, modificacién o
extension. (47) Por otro lado, la inspeccién es una herramienta crucial y esencial a la hora
de salvaguardar la calidad de los medicamentos. Su objetivo es asegurar que todas las
actividades que intervienen en la fabricacion de medicamentos (importacién,
exportacion, distribucidn), satisfagan los requisitos reglamentarios.

Registro y evaluacidn de medicamentos. El sistema de registro y evaluacion de
medicamentos es un elemento principal de la legislacién y de la reglamentacion.
Constituye una de las funciones clave de cualquier ARM para garantizar medicamentos
de calidad, seguros y eficaces. (47)

Agencia reguladora de Medicamentos (ARM). De acuerdo con la OPS/OMS (2) para
garantizar medicamentos de calidad, seguros y eficaces, toda ARM debe abarcar las
siguientes actividades: (2)
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e Registro y autorizacién de la comercializacién, amparado en un marco juridico que
incluya los procedimientos de evaluacién, concesion y rechazo de solicitudes de
autorizaciéon de comercializacidon basados en los criterios de calidad, seguridad y
eficacia.

e Concesion de habilitaciones a los establecimientos que fabriquen, almacenen y
distribuyan medicamentos sobre las bases del cumplimiento de las BPF como se
menciond con anterioridad.

e Vigilancia del mercado que incluye la vigilancia de la importacidn, exportacion,
cambios en las autorizaciones de comercializacién, y vigilancia de medicamentos
falsificados.

e Farmacovigilancia, mediante la recoleccion y evaluacién de la informacién
relacionada con la seguridad y eficacia teniendo la capacidad para tomar decisiones
sanitarias a partir de la informacién obtenida.

e Ensayos clinicos. Autorizar y controlar los ensayos clinicos tanto de medicamentos no
registrados como de medicamentos registrados que soliciten una nueva indicacién o
uso.

e Inspeccién y fiscalizacién.

e Control de calidad. (2)

Es recomendable que todas estas actividades sean llevadas a cabo a través de una ARM
competente y fortalecida operando bajo los principios de independencia, equidad, transparencia,
rendicion de cuentas y ética. Enmarcada en un cédigo de conducta, sin conflictos de interés,
utilizando la gestion de riesgo en su actuar y empleando la ciencia reguladora en la toma de

decisiones. (2)

En conclusidn, se puede afirmar que el proceso de registro y evaluaciéon de medicamentos abarca
muchas actividades orientadas a garantizar la calidad, como la Inspeccién y control, las buenas
practicas y el control de calidad farmacéutico y biofarmacéutico. A su vez, el proceso de registro
y evaluacion de medicamentos se sustenta en la reglamentacién farmacéutica vigente que
determine la ARM. Es por esto que se puede afirmar que la Calidad (al igual que la Seguridad y
Eficacia) tanto para la autoridad sanitaria como para los pacientes es la que determina la

reglamentacion farmacéutica.

De acuerdo con la metodologia planteada, se analizé y evalud la legislacién farmacéutica de
Uruguay en el cumplimiento de su cometido de asegurar medicamentos de calidad, seguros y
eficaces. De esta forma, los hallazgos encontrados estaran directa o indirectamente ligados a la
legislacién. Dichos hallazgos se complementaron con datos del contexto farmacéutico de

Uruguay.
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Como se ha comentado en la seccién “Legislacion farmacéutica” dentro del capitulo 1
“Instrumentos regulatorios”, se adoptd un enfoque en niveles. Comenzando por la comparacién
con el estandar de OPS/OMS, luego se analizaron los hallazgos individuales y por dltimo se evalud
el estandar mas alto de exigencia de una reglamentacion farmacéutica. Se realizé una clasificacion
final de los hallazgos detectados y se expusieron conclusiones generales relacionadas al capitulo

de “Calidad”. Los resultados se presentan a continuacioén.
Calidad segun el Estandar OPS/OMS para las Américas.

Para el analisis de la reglamentacién farmacéutica se tomaron como referencia los requisitos
establecidos en el Documento Técnico N°10 “Requisitos para el registro de medicamentos en las
Américas” publicado en 2013 por la Red Panamericana de Armonizacién Farmacéutica (RedPARF)
OPS/OMS. (4) Dicho documento establece Unicamente lineamientos para armonizar la
reglamentacion farmacéutica en las Américas, y al mismo tiempo definir instrumentos
regulatorios que permitan la disponibilidad de los Estados a medicamentos seguros, de calidad y
eficaces. Fue redactado teniendo en cuenta el contexto de los paises de América Latina, por lo
gue para el marco tedrico de la presente tesis se considera el minimo con el cual toda
reglamentacién farmacéutica debe cumplir. Sin embargo, los requisitos especificos y guias no son
parte del contenido de este documento, el cual se organiza en 4 médulos y es ligeramente distinto

al formato CTD visto anteriormente.

Moédulo 1: Informacidn administrativa y legal

Médulo 2: Informacién de calidad

Médulo 3: Informes no clinicos

Médulo 4: Informes clinicos

En esta seccidn se analizaran los moédulos 1y 2, relativos a la Calidad, mientras que en el capitulo

Seguridad y Eficacia se analizaran los mddulos 3 y 4.

Dentro de la documentacién requerida respecto a la calidad biofarmacéutica, en el Médulo 2 se
establece que los requisitos a exigir seran los contenidos en el documento técnico N°8 “Marco
para la Ejecucién de los Requisitos de Equivalencia para los Productos Farmacéuticos”, publicado

en 2011 por la Red Panamericana de Armonizacién Farmacéutica (RedPARF) OPS/OMS. (48)

La comparacion de las exigencias del sistema regulatorio de Uruguay con relacién al cumplimento

del estandar OPS/OMS para las Américas fue realizada punto a punto indicando la referencia a la
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evidencia objetiva y documentada. En la tabla siguiente (Tabla N° 1) se resume la comparacion de

exigencias y su analisis para los puntos en los que se evidenciaron no cumplimientos.

Es necesario aclarar que existen no cumplimientos que se tratardn como hallazgos

independientes, ya sea por requerir un marco tedrico individual (por ejemplo: calidad

biofarmacéutica) o debido a que su impacto amerita un andlisis en forma detallada (por ejemplo:

Buenas Practicas de Fabricacién).

A-) Datos, Analisis y Discusion:

En la tabla siguiente se presentan en la primera columna los requisitos definidos en los mddulos

1y 2, en la segunda la exigencia de OMS, y en la ultima, se presentan las exigencias de Uruguay

de acuerdo con la normativa vigente.

Requisito

Exigencia OMS

Mddulo 1: Informacion administrativa y legal

Documentacidn legal

Se deberia solicitar certificado de

Buenas Practicas
de Fabricacion

participan en

el

BPF de todos los fabricantes que

proceso de

produccién del medicamento.

Informacion sobre la situacion regulatoria en otros

importados.

Se recomienda
de
segun el

Certificado
Farmacéutico
Certificado de
producto
farmacéutico
(CPP) o
Certificado de
Libre Venta (CLV)
tipo OMS

objeto de comercio internaciona

solicitar un

Producto
modelo

establecido en el “Esquema de
certificacion de la calidad de la OMS
para los productos farmacéuticos

|II

En caso de que el pais no esté
adscrito al esquema de certificacion

de la OMS, deberia aportar:
-Certificado de libre venta (no OMS)
-Certificado de BPF

Exigencia Uruguay

certificado de BPF
para los productos
importados y no para los de

Se solicita
Unicamente
fabricacion local. Para el caso de
importados es valida la emisién de
dicho certificado por
agencias de todos los paises de origen
(Decreto 21/07). Este hallazgo, vy el

caracter de doble habilitacién, seran

todas las

comentados de forma separada, y en

mayor detalle en un hallazgo
individual, debido a su impacto en
asegurar medicamentos de calidad.

paises para los productos

Se solicita, pero no es una exigencia
gue su formato sea el estipulado por
la OMS. (CLV o CPP tipo OMS).

En el caso de que el certificado sea
tipo OMS queda establecido en el
mismo el cumplimiento de BPF y la
situacidon regulatoria en el pais de
origen.
Uruguay expide certificados de
exportacion en formato OMS en el
caso de que el laboratorio exportador
cumpla BPF y en formato no OMS en

caso de que el laboratorio no cumpla
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-Documento que compruebe que el
medicamento se encuentra
registrado en el pais de origen.
-Documento que acredite que el
medicamento se comercializa en el
pais de origen.

BPF y se encuentre habilitado de
acuerdo con la Ley 15443. (50)
El riesgo en el que se incurre a

aceptar formato de CLV sin la
estructura OMS es que tanto el
cumplimiento de BPF, como la
situacion regulatoria en origen,
pueden no quedar establecidas de
forma clara. Por ejemplo, en el
formato no OMS que expide Uruguay
figura que el laboratorio se encuentra
habilitado y cumple buenas practicas
segun la Ley 15443, el pais receptor
puede interpretar que esto es
cumplimiento de BPF sin serlo. En el
Anexo 1 se muestra un CLV tipo OMS
con las preguntas claves sombreadas.
Si Uruguay acepta un CLV tipo no
OMS por distintos motivos (por
ejemplo, porque el pais de origen no
se encuentre adscrito al sistema de
certificacidon de la OMS y por lo tanto
no los emita asi) se deberia pedir dos
documentos adicionales de forma de
mitigar el riesgo  comentado
anteriormente:

-Documento que compruebe el
registro sanitario en el pais de origen
con el nimero y fecha de inscripcidn
y que compruebe que el
medicamento se comercializa en el
pais de origen.

-Documento que acredite
cumplimiento de BPF especificando el
Informe OMS (o ICH o PIC’S) con el
cual se acreditod el cumplimiento.

Moédulo 2: Calidad (Medicamentos de sintesis quimica)

Informacion de ingrediente farmacéutico activo (IFA), excipientes (E), y del

producto terminado (PT).

Deben solicitarse  datos  del

Ingrediente fabricante del principio activo

activo (nombre, direccién) ademas del
certificado de BPF.

No se solicitan. El registro de un
medicamento de sintesis quimica no
gueda condicionado a un proveedor
de materia prima activa. Se solicita
Unicamente el certificado de analisis
de Materia Prima (MP) activa del
proveedor en la solicitud de registro.
Por lo tanto, los cambios de
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Ingrediente
Farmacéutico
Activo (IFA)

Para el registro de medicamentos
deberian solicitarse los siguientes
datos: nomenclatura y propiedades
del IFA (Nombre DCI22, Cdédigo
ATC23, Numero CAS24 o IUPAC25),
féormula molecular, peso molecular
y masa molecular relativa, formula
estructural quimica (con la férmula
estereoquimica absoluta y relativa),
caracteristicas fisicoquimicas
(descripcién
solubilidad,
particion, propiedades
higroscdpicas, del
tamano de particula (en caso de ser

organoléptica,
coeficiente de
distribucion

relevante), formas polimdrficas o

pseudo-polimérficas), via de
sintesis u obtencidn del IFA ( ruta de
sintesis para IFA’s  nuevos,

componentes que intervienen en el
proceso de fabricacién, diagrama
de flujo del proceso de sintesis del
IFA con identificacién de puntos
criticos, controles de proceso y
limites de aceptacidn, contenido de
estereoisdémeros cuyas
proporciones puedan comprometer

la eficacia y seguridad del
medicamento), validacion  del
proceso, validacion del método

analitico o verificacién (en caso de
que sea método farmacopeico),
de calidad
(especificaciones y referencias de

especificaciones

calidad es decir método propio o
farmacopeico), descripcion
completa del método analitico,

certificados de andlisis, datos de

22 DCI: Denominacién Comun Internacional.
2 ATC: Sistema de Clasificacién Anatémica-Terapéutica.

24 Numero CAS: Chemical

Abstracts Service.

25 [UPAC: International Union of Pure and Applied Chemistry.

26 INN: Instituto Nacional
27 5DS: Safety Data Sheet.

de Normalizacion.

proveedores de MP activa no son
considerados modificaciones a datos
de registro. (42) (51)

En Uruguay se solicita informacion
respecto a grupo terapéutico;
clasificacion ATC y/o INN26; SDS27;
certificado analisis IFA de origen vy
propio y metodologia analitica.

Esta informacion es requerida en la
instancia de solicitud de registro,
mientras que durante la instancia de
renovacion no son solicitados datos
respecto al IFA. (42) (51)

Tanto la no solicitud de cumplimiento
de BPF del fabricante de la materia
prima como la no solicitud de
validacién del proceso ni solicitud de
validacién de la metodologia analitica
(y teniendo en cuenta ademas que no
es considerado una modificacion que
requiera evaluacidén y autorizacion
por parte del MSP) hacen que la
calidad de la materia prima pueda
variar mucho; y por consiguiente la
calidad del medicamento durante su
ciclo de vida. Estas variaciones de
calidad pueden no ser detectadas ya
gue, como se vera mas adelante, la
CCCM
lanzamientos y por mas que exista un

analiza Unicamente los
analisis fisicoquimico de por medio,
existen variaciones que no van a ser
por
variaciones en el tamafio de particula
pueden

biodisponibilidad del farmaco.

detectadas como, ejemplo,

que modificar la
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Producto
terminado

Calidad
Biofarmacéutica

estabilidad y condiciones de

conservacion.

Desarrollo del producto terminado,
para
establecer la forma farmacéutica,

estudios de desarrollo
férmula cuali-cuantitativa, proceso
de fabricacion, sistema envase-
cierre del medicamento,
justificacién de excesos,
compatibilidad del IFA con los
excipientes, compatibilidad entre
IFAS en caso de asociaciones.
Informacién de estandares y
materiales de referencia, validacion
de procesos |,

métodos farmacopeicos, validacion

verificacion de

de la metodologia analitica de todos
los ensayos incluyendo todos los
parametros (especificidad,

linealidad, exactitud, precision,
robustez, limite de deteccién y de
cuantificacion). Programa de
estudios de estabilidad posterior a

la autorizacion de comercializacion.

En el documento técnico N°8 (48) se
adopta de forma unanime y se
promueve la implementacién en las
Américas, del Informe de la OMS

“Multisource (generic)
pharmaceutical products:
guidelines on registration
requirements to establish

interchangeability”, Anexo 7 (52).

En relaciéon al producto terminado

Uruguay solicita Unicamente, la
metodologia analitica del producto
terminado, certificado de analisis con
espectros,

validacion completa de los métodos

cromatogramas,

analiticos, control microbioldgico,
esterilidad, pirégenos e inocuidad en
caso de corresponder. Declaraciéon
del lugar en que se realizaran los
analisis del producto terminado vy
modelo de certificado de andlisis local
para el caso de medicamentos

importados. (42) (51)

Las exigencias de Uruguay estan muy
por debajo de la informaciéon que
deberia solicitar de acuerdo con el
estandar recomendado por
OPS/OMS. Al no exigir los datos
relativos al desarrollo del
medicamento ni la validacion de
procesos, se pone poco énfasis en
conocer el producto y las variables
qgue lo modifican.

En funcién de esto es necesario
posiciéon vy

conocer cual es la

capacidad de la industria
farmacéutica frente a un enfoque de
desarrollo de productos utilizando el
enfoque de calidad por disefio. Este
aspecto serd abordado en la parte de
conclusiones de la presente seccion.
Todas

técnicas

las deficiencias o brechas
identificadas pueden
impactar de forma considerable Ila

calidad de los medicamentos.

Debido al impacto en la seguridad y
eficacia de los medicamentos que
tiene este hallazgo, su andlisis se
realizara de forma separada vy
detallada

independiente de este capitulo.

como un hallazgo
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El citado documento recomienda
para los Estados Miembros de la
OMS, tender a la demostracion de
equivalencia terapéutica (o
equivalencia biofarmacéutica) y a la
declaracion de intercambiabilidad
de todos los productos multifuente,
estableciendo criterios basicos para
la realizacion de los estudios
apropiados (in vivo e in vitro) que
acrediten la calidad
biofarmacéutica, con la finalidad de
no comprometer la seguridad, vy
eficacia de los medicamentos.
Tabla 1. Calidad segln el Estdndar OPS/OMS para las Américas.

B-) Conclusiones:

Con respecto a la documentacidn legal, seria recomendable exigir CLV con formato OMS (siempre
que el pais esté adscrito al sistema de certificacidn) o de lo contrario documentos que acrediten
registro, comercializacién y por otro lado el certificado BPF. Esto podria ser complementado por
mecanismos de reliance formales, en los que se pueda tener acceso a mads informacién
(inspecciones, motivos de no comercializacion o cancelacion del registro, etc.) de forma de no

depender exclusivamente en el estatus regulatorio del medicamento en otro pais.

Por otro lado, se detectaron brechas importantes a nivel de principio activo y producto terminado.
Por un lado, es necesario exigir los requisitos mencionados en la aparte A-) Datos, Analisis y
Discusién ya que son esenciales para asegurar la calidad de forma consistente (ademas de
favorecer la convergencia y armonizacion). Por otra parte, se deberia modificar la reglamentacion
permitiendo un enfoque en el que aumente el conocimiento sobre el producto y dénde la calidad
deje de ser la evaluacion final mediante el cumplimiento de especificaciones en el andlisis de
producto terminado, sino que la calidad del producto sea construida desde el inicio de su disefio.
Este enfoque se sustenta en la Guia Q8 de ICH en dénde se establece el marco para el desarrollo
utilizando el abordaje “Calidad por Disefio” (Quality by design QbD) adoptado ya por muchos
paises y utilizado cada vez mas en los dossiers de registro tanto de medicamentos innovadores

como de medicamentos genéricos. (53)

El objetivo del desarrollo farmacéutico es disefiar un producto de calidad y su proceso de
fabricacidn para que el desempefio del producto se logre de forma consistente. El conocimiento
y la informacién generada durante los estudios de desarrollo permiten generar un espacio de
disefio (combinacién e interaccidn multidimensional de las variables de entrada y de los

parametros del proceso que han demostrado asegurar la calidad del producto) y generar
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especificaciones del producto y puntos de control en el proceso de fabricacidon. (54) La
consecuencia de que esta informacién no se solicite al presentar un producto a registro, es que el
ente regulador cuenta con mucha menos informacién y conocimiento del producto que se quiere
introducir al mercado, a la hora de tomar una decision frente a la autorizacién o la denegacién del
registro. Esto puede ocasionar una carga regulatoria mayor ya que para autorizar ciertas

especificaciones se deberan solicitar datos adicionales que las sustenten. (54)

Ahora bien, moverse y trabajar dentro de este espacio de disefio no es considerado una
modificacién que requiera autorizacidn ya que, como se indicé anteriormente, se ha demostrado
que la calidad del producto se encuentra asegurada. Los movimientos fuera del espacio de disefio
son considerados modificaciones a datos de registro y deben justificarse, sustentarse mediante
informacidn complementaria y requieren la autorizacion de la autoridad reguladora. Los espacios
de disefio son propuestos por el solicitante del registro y deben ser evaluados y aprobados por la
autoridad reguladora ya que de otro modo este enfoque carece de sentido. (54) Teniendo en
cuenta que Uruguay no solicita los estudios de desarrollo, la evaluacion del espacio de disefio, en
el caso de que lo hubiera, tampoco se evaluaria. Sin embargo, se exigiria cumplimiento rigido de
especificaciones de acuerdo con el paradigma tradicional de especificaciones rigidas. Es
importante reconocer, y que a su vez se vea reflejado en la normativa, que la calidad de los

medicamentos no puede ser analizada si no que se debe construir con el producto.

En las situaciones en las que si se haya implementado un enfoque utilizando calidad por disefio
se puede adoptar un enfoque regulatorio mucho mads flexible. Un ejemplo es el que se ha
comentado respecto a las modificaciones post-autorizacion, pero tiene otras aplicaciones como:
-permitir decisiones regulatorias basadas en un andlisis de riesgo (por ejemplo, para las

inspecciones)

-permite mejorar el proceso de fabricacion dentro del espacio de disefio sin generar carga

regulatoria

-permite el control en tiempo real con la consecuente reduccion del andlisis del producto

terminado (liberacién paramétrica®, que tampoco se encuentra amparado en la legislacién) (54)

28 |iberacion paramétrica: Se acepta que un conjunto completo de ensayos y controles durante el proceso,
puede garantizar que el producto terminado cumple las especificaciones en mayor medida que los ensayos
sobre el producto terminado. La liberacién paramétrica puede ser autorizada para determinados
parametros especificos como alternativa a los ensayos habituales de los productos terminados. La
autorizacién de la liberacion paramétrica se concedera, denegara o retirara conjuntamente por las personas
responsables de la evaluacién de los productos y por los inspectores de las Normas de Correcta Fabricacion
(BPF). (55)
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Para generar el conocimiento que permita establecer un espacio de disefo se utilizan las
siguientes herramientas: disefio formal de experimentos, tecnologia analitica de procesos (PAT),

analisis y gestién de riesgos de la calidad para evaluar todos los atributos criticos de calidad.

Es importante destacar que el espacio de disefio puede abarcar estudios de bioequivalencia y
correlaciones in vitro-in vivo, que permiten definir un espacio de disefio biofarmacéutico con
especificaciones biorrelevantes. El cual a su vez, permite cierta movilidad demostrando que la

calidad biofarmacéutica del producto permanece asegurada. (54)

Respecto a la utilizacién de este abordaje, se consulté a través de las entrevistas realizadas tanto
a laindustria como a nivel de expertos sobre las ventajas y desventajas de su implementacidn en
el contexto farmacéutico de Uruguay. En relacion a cuan implementado se encuentra el enfoque
de calidad por disefio en Uruguay, los entrevistados contestaron de forma consistente, y
unanimemente, que el desarrollo local de medicamentos utilizando este enfoque se encuentra
“Muy poco” a “Nada” implementado. La excepcidon son los productos innovadores los cudles si
son desarrollados mediante este enfoque. Pero se puntualiza de que en Uruguay no se evallan
los espacios de disefio sino que, para la evaluacidon de un medicamento, se toma en cuenta el

paradigma tradicional: andlisis final del producto de acuerdo a especificaciones rigidas.

En Uruguay, todas las modificaciones requieren autorizacién, independientemente de cuan
sustentadas por informacién cientifica se encuentren. Es por esto que, en un contexto regulatorio
tradicional, donde la reglamentacién no permite moverse dentro de un espacio de disefio, este
enfoque es percibido como no costo efectivo. Cuando de hecho, se ha demostrado que si lo es,

siendo éste un obstaculo claro para su implementacion.

Las dificultadesy las ventajas para su implementacion en el contexto de Uruguay, que se relevaron
a partir de los datos generados a través de las entrevistas realizadas, se resumen en la figura
siguiente por orden de prioridad descendiente. Teniendo en cuenta que, de acuerdo con los datos
presentados, el marco normativo fue identificado como la mayor dificultad (y la segunda mayor
ventaja en orden de prioridad para implementar el nuevo enfoque) deberia modificarse el marco

normativo para solicitar toda la informacién que sustente el desarrollo del producto.
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Dificultades

Unicamente se encuentra amparado en la legislacién
el abordaje tradicional (modificaciones y atributos de
calidad del producto son rigidos).

Las herramientas que se utilizan (disefio formal de
experimentos, (PAT), andlisis y gestion de riesgos de
la calidad) no se encuentran difundidos dentro de las
practicas de la industria.

No se considera un abordaje costo efectivo en el
disefio y fabricacion de medicamentos en el contexto
actual.

Falta de entrenamiento de profesionales de la
industria y de la autoridad reguladora para este
abordaje.

Mejorar el conocimiento del producto y su proceso,
facilitando la toma de decisiones.

Las variaciones dentro del espacio de disefio no
requieren autorizacién de la ARM, ya que no son
consideradas  modificaciones  post-autorizacion,
otorgando mayor felxibilidad regulatoria.

Control de calidad en tiempo real que permite
reducir el andlisis del producto terminado para su
liberacion.

Mejorar el desempefio del producto en los pacientes
teniendo en cuenta la posibilidad de disefiar un
espacio biofarmacéutico.

Figura 11. Dificultades y ventajas para implementar el enfoque “Calidad por disefio” en el contexto de
Uruguay.

Por otro lado, se deberia incluir una normativa que contemple tanto las modificaciones
tradicionales como las que se justifiquen en un espacio de disefio. Esto tiene por objetivo generar
un contexto regulatorio que no vaya en contradiccion con este enfoque. A su vez, parece
razonable sugerir realizar un plan piloto con algunas solicitudes de autorizacién que tengan este
enfoque guiado por la autoridad sanitaria para familiarizarse con este abordaje e impulsar su

implementacién, tal como lo han hecho de forma conjunta la EMA y la FDA. (53)

Hallazgos de Calidad considerados de forma individual.

La seleccidn de las variables de estudio con las que se generaron los hallazgos fue consecuencia
del relevamiento de datos realizado a través de entrevistas, para validar -en el contexto local- las
variables identificadas como esenciales que permitan asegurar medicamentos de calidad, seguros
y eficaces de acuerdo a la OMS (47). Por lo tanto, en el desarrollo de la presente tesis, se
abordaron cada uno de estos aspectos identificados como esenciales, no sélo por la OMS, sino en
el contexto farmacéutico de Uruguay. Como se menciond en la seccion “Legislacién farmacéutica”
dentro del capitulo 1 “Instrumentos regulatorios”, estos hallazgos fueron evaluados de forma

individual por su implicancia, nivel de analisis o por requerir un marco tedrico especifico.
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La totalidad de los entrevistados consideré que el cumplimiento de Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF), bioequivalencia y farmacovigilancia son requisitos basicos que deben ser
exigidos para asegurar medicamentos de calidad, seguros y eficaces. A su vez, consideran las BPF
como la exigencia mas urgente y critica a priorizar, seguida por farmacovigilancia y

bioequivalencia de acuerdo a la figura 12.

BIOEQUIVALENCIA

OTROS
Anélisis de calidad durante ciclo de vida,
Informes periédicos de seguridad,
Real World Data (FMV en el escenario clinico)

Figura 12. Variables esenciales para asegurar medicamentos de calidad, seguros y eficaces.

Por lo tanto, en el desarrollo del presente capitulo se abordaran las variables relacionadas a la
Calidad, mientras que el resto de las variables seran analizadas en el capitulo “Seguridad y

Eficacia”.
Las variables de Calidad que dan origen a los hallazgos se enumeran a continuacién:

1- Cumplimiento de Buenas Practicas de Manufactura;
2- Andlisis de calidad de medicamentos durante el ciclo de vida del producto;
3- Calidad Biofarmacéutica.
A su vez, cada hallazgo contara con dos secciones, parte A) Datos, Andlisis y Discusién y parte B)

Conclusiones.

1-Cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacidon

A-) Datos, Analisis y Discusion.

En Uruguay, todos los laboratorios que deseen importar, representar, producir, elaborar y

comercializar medicamentos y demas productos afines de uso humano deben habilitarse para tal
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fin seglin lo establecido en el Decreto-Ley 15.443 (05/08/1983). A su vez, existe la posibilidad de
solicitar de forma adicional la certificacidn BPF, generando una situacion de “doble habilitacidon”

con distintos estdndares de calidad.

De acuerdo con el ultimo perfil farmacéutico publicado por OPS/OMS/MSP sobre Uruguay (30),
en el afio 2008 se reportaron 53 fabricantes autorizados de medicamentos, ya sea con planta
propia o con fabricacién por terceros. En esa fecha 11 las empresas eran las que contaban con
certificado de cumplimiento de BPF, de las cuales 6 eran fabricantes de medicamentos y las 5
restantes empresas que realizaban Unicamente actividades de acondicionamiento y depdsito®

(30) .

De acuerdo con los datos solicitados al MSP para la realizacidon de esta tesis, al 2 de agosto del
2019 eran 132 las empresas habilitadas de acuerdo al decreto ley No. 15.443, de las cuales 34
tienen planta de fabricacidon propia. De los fabricantes de medicamentos con planta propia,
excluyendo actividades de acondicionamiento y depdsito (por ser actividades de bajo riesgo en
las cuales el cumplimiento de BPF se consigue facilmente), 18 son los laboratorios que cumplen
BPF. Por lo tanto, el 53% de los laboratorios en Uruguay fabrica de acuerdo con los requisitos y
exigencias de BPF, mientras que el 47% restante no lo hace. Por otro lado, se detecté un aumento
de la cantidad de laboratorios fabricantes con BPF de 6 a 18 en once afios, pero también
aumentaron los laboratorios habilitados como fabricantes. Lo que pone en evidencia que el

avance es lento.

En la actualidad, para otorgar el cumplimiento de las BPF se exige cumplir con el Informe 37,
Anexo 4 “Buenas Practicas: Principios fundamentales”, publicado por la OMS en el afio 2003,
adoptado en el afio 2009 por la resolucion GMC N°15/2009 del MERCOSUR e internalizado en
diciembre del 2016 por Uruguay, a través del decreto N° 440/2016.

A nivel regional, Uruguay fue el Ultimo pais en incluir dentro de su marco normativo el Informe 37

ya que Argentina® y Brasil*! lo internalizaron en 2010 y Paraguay®? en 2012.

En relacién con el cumplimiento de BPF, tanto para fabricantes de productos terminados como

de principios activos y excipientes, las conclusiones de las entrevistas realizadas son las siguientes:

29 Es necesario aclarar que el certificado de BPF se puede otorgar para la totalidad de una planta y sus procesos, para
la fabricacion de un medicamento o linea especifica (p ej. Linea de sélidos) o para determinados procesos como
acondicionamiento o depdsito.

30 Argentina: Disposicion ANMAT N2 5469/2010 de 20/09/10, publicada el 24/09/10.

31 Brasil: Resolucién RDC - ANVISA N2 17 de 16/04/10, publicada el 19/04/10.

32 paraguay: Decreto do PE N2 10.403 de 27/12/12.
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Las respuestas fueron muy consistentes. Se destaca que los actores pertenecientes a la Academia,
Farmacia Hospitalaria y Asociacidon Profesional no tenian conocimiento de las caracteristicas de
doble habilitacion de Uruguay. Sin embargo, y como es de esperarse, todos los actores

relacionados a la industria estaban intimamente familiarizados con el tema.

Las principales puntualizaciones recogidas de las entrevistas fueron las siguientes:

e El cumplimiento de las BPF es un requisito basico de calidad, teniendo un impacto critico
en asegurar la calidad del producto terminado y materia prima activa. Los excipientes en
un orden de prioridad deberian ser los ultimos en exigirse, pero dado que van a ser
destinados a formar parte de un medicamento su fabricacién también deberia cumplir las
BPF.

e Latotalidad de los entrevistados concuerda en que el cumplimiento de BPF es un requisito
gue ya deberia exigirse hace tiempo y se ve como una brecha grave que impacta
directamente no sélo sobre la calidad del medicamento, sino también sobre su seguridad
y eficacia.

e No existen incentivos para el cumplimiento de BPF salvo el interés que tenga el
laboratorio en exportary, en este sentido, la autoridad que exige el cumplimiento de BPF
es el pais que recibe el medicamento.

e Se otorga prioridad en la inspeccién a los laboratorios que solicitan la certificacién BPF
frente a aquellos que requieren la habilitacidn sin certificacién BPF, debido a que sin la
misma estan impedidos de exportar. Teniendo en cuenta la poca capacidad de
fiscalizacién existente, los laboratorios que requieren la habilitacion sin certificacion BPF
quedan a la espera con la habilitaciéon vencida, en el momento en que el riesgo de no
cumplir con los requisitos de calidad minimos es mayor.

e No se solicita documentacion para sustentar un cambio de proveedor de materia prima
activa. No es requisito siquiera que los proveedores estén calificados y esto puede tener
impacto en la calidad del producto final.

e La habilitacidon de acuerdo con la ley 15.443 implica que no se llega al mismo nivel de
cumplimiento de las BPF, pero lo que se pide a grandes rasgos es lo mismo. Este nivel de
cumplimiento impacta en la calidad del producto y origina que existan en el mercado
distintas marcas comerciales con distintos niveles de calidad.

e Existen laboratorios a los que les resulta dificil alcanzar una habilitacién en cumplimiento
con la ley 15.443 y las renovaciones de éstas quedan detenidas con observaciones a la
espera de una respuesta satisfactoria. Pero se encuentran autorizados para continuar con
la comercializacidn en plaza de sus productos.

e El andlisis local de la materia prima que se solicita en la instancia de solicitud del registro
no es sustitutivo del cumplimiento de BPF por parte del proveedor, ya que existen una
infinidad de problemas que pueden no ser detectados. Por ejemplo, contaminacién
cruzada.

e En Uruguay no existe un registro de materias primas activas. No se tiene un registro de lo
que ingresa ni de lo fabricado a nivel local, tampoco hay colaboracidn entre autoridades
regionales o internacionales en este aspecto.
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e El cumplimiento de BPF es una clara limitante a la hora de exigir bioequivalencia. No es
posible demostrar bioequivalencia sin el cumplimiento previo de BPF, lo que implica una
dificultad adicional.

e Esclaro que si se parte de materias primas tanto activas como no activas de mala calidad,
independientemente del cumplimiento de las BPF por parte del laboratorio fabricante del
producto terminado, el producto resultante serd de mala calidad.

e Losentrevistados confirmaron, por unanimidad, que el principal problema a afrontar para
el laboratorio que no cumple BPF es disponer de recursos financieros destinables a esta
tarea cuando no es una exigencia por parte de la autoridad sanitaria. Lo que lleva a que
haya una ausencia de incentivo para invertir en este tipo de certificacion.

e Asuvez, los recursos financieros que se requieren son principalmente para realizar obras
debido a una infraestructura inadecuada como, por ejemplo, sistemas de tratamiento de
aire, agua; contar con profesionales capacitados en procesos y aseguramiento de la
calidad; cultura organizacional inadecuada que no lleva a la mejora continua.

Por otro lado, los datos solicitados al MSP para el desarrollo de esta tesis confirman que de los
catorce laboratorios que exportan, diez de ellos cumple las BPF. En paralelo, las exportaciones de
los laboratorios que no cumplen BPF, en el ultimo afo, representaban el 3,2 %, mientras que el

96,8% restante del volumen de exportacidn, corresponde a laboratorios que si cumplen BPF.

Asimismo, el volumen mayoritario de las exportaciones de Uruguay es hacia paises de baja
vigilancia sanitaria a excepcién de Chile, Colombia, Argentina y Cuba, cuyo volumen de

importacidn es muy inferior al del resto de los paises.

A partir de estos datos, es posible concluir que los laboratorios que exportan son los que cumplen
con las BPF (96,8% del volumen de exportacién) siendo en definitiva la exportacién de
medicamentos un incentivo para cumplir con las BPF, ya que este cumplimiento es una condicidn
casi necesaria para exportar. También se destaca el limitado alcance que tienen los productos
fabricados en Uruguay para ser registrados y comercializados en paises de vigilancia sanitaria
media (como nivel IV de OPS/OMS) y acceso nulo de los productos a mercados de paises de alta
vigilancia sanitaria. Esto puede deberse, entre otras cosas, a la falta de armonizacién y

convergencia de los requisitos técnicos.
B-) Conclusiones:

Teniendo en cuenta el riesgo implicito con relacién a la calidad del producto terminado, se deberia
priorizar el cumplimiento de BPF de fabricantes de productos terminados y de principios activos
sobre los de excipientes. Para el caso de los principios activos, y considerando que la mayoria son
adquiridos fuera del pais, este requisito es facil de implementar al solicitar certificado BPF emitido

por la autoridad sanitaria pertinente, proveniente de paises en los que se pueda hacer reliance
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con sus inspecciones de fabricacion (esto aplica también para la obtencidn del activo en formas
de premezclas o semielaborados). A su vez, se deberia contar con un registro local de materias

primas activas.

En el caso de fabricantes de producto terminado locales, seria recomendable realizar un estudio
de las principales limitantes y deficiencias que tienen para el cumplimiento de BPF, y establecer
un plazo de transicidn para permitir su certificaciéon. Finalizado el plazo, no se podrd comercializar
medicamentos que no hayan sido fabricados siguiendo las exigencias de BPF. El plazo de transicion
no deberia ser superior a 3 afios, teniendo en cuenta el impacto que tiene en asegurar la calidad
Yy, por consiguiente, la seguridad y eficacia de los medicamentos. Teniendo en cuenta ademas que
el informe con el cual se estd certificando actualmente corresponde a OMS 2003, no

considerandose requisitos excesivamente exigentes que pudieran comprometan la certificacion.

Otro punto importante es incorporar el mecanismo de reliance en las inspecciones de fabricacién
gue se solicita a los medicamentos importados. Uruguay acepta los certificados de BPF de todas
las autoridades, lo que constituye un riesgo para la entrada al mercado de productos provenientes
de paises de baja vigilancia sanitaria para los cuales no existe confiabilidad de las autoridades que
realizaron las inspecciones. En este sentido, se podria establecer un mecanismo de reliance de las
inspecciones realizadas por todos los miembros de ICH, PIC/S (Pharmaceutical Inspection Co-
operation Scheme) y autoridades de referencia regional nivel IV, acreditadas por OPS. Esta
seleccidn la conforman aproximadamente 60 paises por lo que no deberia existir un impacto
negativo sobre el acceso a medicamentos y todas se encuentran respaldadas por organismos
internacionales para llevar adelante inspecciones de Buenas Practicas de Fabricacidn. A su vez,
debe existir la posibilidad de que Uruguay haga inspecciones en el extranjero cuando no exista un

mecanismo de reliance confiable.

Asimismo, los certificados de BPF en Uruguay tienen una vigencia de dos afios siempre que las
condiciones permanezcan incambiadas. Para utilizar eficientemente los recursos de inspeccién
locales, y para aumentar las garantias de calidad, se podrian fijar las frecuencias de las
inspecciones utilizando como enfoque un andlisis de riesgo como se ha implementado en muchos
paises (por ejemplo, Argentina (56)). En este enfoque, tanto la frecuencia como el alcance de las
inspecciones se fija siguiendo un andlisis de riesgo que cubra tanto los riesgos para el producto
como para el paciente. En los casos en que no exista un mecanismo de reliance, la frecuencia de
inspeccidn por analisis de riesgo se debe hacer Unicamente para los establecimientos que ya han
sido inspeccionados previamente y para los cuales se cuenta con informacién que sustente dicho

analisis. Es decir, cuando existe informacidon documentada respecto a ese establecimiento.
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En el analisis de riesgo se debera tener en cuenta aspectos como: resultados de inspecciones
realizadas por otras autoridades, resultados de inspecciones previas, complejidad de la planta de
manufactura, complejidad del producto (estériles, bioldgicos, segregados), tipo de producto,
quejas y reclamos, modificaciones (de infraestructura, procesos), resultados de andlisis de
laboratorio, riesgo para el paciente, clasificacidn biofarmacéutica del producto, polimorfismo del
activo, tecnologia innovadora o emergente y en caso de fabricacién de activos, se debera tener
en cuenta la complejidad de la ruta de sintesis. De esta forma es posible asignar una frecuencia

de inspeccidn cada 6, 12, 18, 24 0 36 meses. (57)
2-Analisis de calidad de medicamentos durante ciclo de vida del producto.
A-) Datos, Analisis y Discusion:

Con relacién al analisis de calidad de medicamentos durante todo su ciclo de vida, se debe
distinguir dos instancias, una la realizada por el laboratorio titular del registro y otra realizada por

el laboratorio de control de calidad oficial.

En el primer punto, los distintos entrevistados concordaron en que la calidad de un medicamento
no es consecuencia del andlisis final, sino que debe ser garantizada en todas las etapas y para eso
es fundamental el cumplimiento de BPF. Por otro lado, consideran que asociar el andlisis con la
calidad del producto es un paradigma antiguo de calidad, siendo el analisis una verificacién que

otorga una garantia mas.

Con relacién al segundo punto Uruguay cuenta con la Comision para el Control de Calidad de los
Medicamentos (CCCM), unidad funcional del MSP encargada de analizar los productos que se
lanzan al mercado, las muestras provenientes de consultas, denuncias o asesoramientos y del
analisis de los productos comercializados en plaza. La CCCM se encuentra precalificada por
OPS/OMS estableciéndose como laboratorio de referencia para las Naciones Unidas y cuenta a su
vez con certificacion de su sistema de calidad de acuerdo con la norma ISO 9001:2015. En este

sentido, las puntualizaciones de los entrevistados fueron las siguientes:

e Contar con un laboratorio oficial de las caracteristicas de la CCCM es una gran fortaleza
con la que cuenta Uruguay, no siendo sustitutiva de otras medidas y a la cual se la deberia
apoyar con mas recursos. Sin embargo, la planta fisica del laboratorio es muy reducida en
tamafio y esto, junto con los recursos financieros que conllevaria una ampliacién, hacen
que la comisiéon no pueda tener mayor capacidad.

e Son extremadamente pocas las veces en las que se muestrea para andlisis productos que
se encuentren fuera de la drbita de lo que es el lanzamiento, es decir, durante el ciclo de
vida del producto.
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e El andlisis por parte de la Comisidn luego de comunicado el lanzamiento deberia
programarse de acuerdo con un analisis de riesgo. A modo de ejemplo, en el caso de que
se lance un producto conteniendo digoxina (ventana terapéutica estrecha) deberia
analizarse inmediatamente ya que el impacto de un no cumplimiento en este tipo de
productos es mucho mayor que, por ejemplo, para un medicamento conteniendo un
activo como paracetamol.

La CCCM hace publicas las actividades que realiza a través de Informes (58), cuyos resultados se

resumen las siguientes figuras.

Actividad sector Quimica
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Figura 13. Actividad del sector Quimica de la Comisiéon para el Control de Calidad de Medicamentos.
Porcentaje de muestras analizadas del sector quimica clasificadas en muestras observadas
(incumplimiento de especificaciones), control del mercado (medicamentos en comercializacion) y
lanzamientos (medicamentos que ingresan al mercado).
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Actividad sector Microbiologia
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Figura 14. Actividad del sector Microbiologia de la Comisién para el Control de Calidad de Medicamentos.
Porcentaje de muestras analizadas del sector microbiologia clasificadas en muestras observadas
(incumplimiento de especificaciones), control del mercado (medicamentos en comercializacion) y
lanzamientos (medicamentos que ingresan al mercado).

Evolucion muestras analizadas
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Figura 15. NUmero de muestras analizadas por la Comisidn para el Control de Calidad de Medicamentos
en funcidn del tiempo, clasificadas de acuerdo al sector del cual provienen; “sector quimica” y “sector
microbiologia”.

El porcentaje de muestras observadas al que se refiere en las figuras anteriores (figura 13 y 14)

corresponde a especialidades farmacéuticas que, en uno o mas de los pardmetros estudiados, no
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cumplen con las especificaciones. Su consumo puede implicar un riesgo, o puede tratarse de una
falta grave desde el punto de vista normativo. (58)

A su vez, la mayoria de las causas que fueron reportadas como no cumplimientos son;
-Rotulacién

-Valoracién

-Disolucidén

-Ensayos farmacotécnicos

-Impurezas

A partir de los resultados obtenidos, es posible extraer las siguientes conclusiones:

El sector quimico de la CCCM posee capacidad para analizar Unicamente los productos que son
lanzados al mercado durante los primeros 18 meses. Los datos muestran que no hay un control
de calidad planificado para los productos que ya se encuentran en el mercado. Lo que determina
que, en la situacion actual, se asegura la calidad inicial del medicamento, pero no durante el ciclo

de vida de éste, a menos que se reciba una denuncia o exista otro motivo de analisis.

Esto se debe a que la creciente complejidad de los procedimientos analiticos, y el aumento de las
exigencias para el cumplimiento de las Buenas Practicas de Laboratorio, hacen que no exista
capacidad del sector quimico para el monitoreo de la calidad durante el ciclo de vida del
medicamento, el cual pudo haber sufrido numerosos cambios post-autorizacion. Y, en
consecuencia, al no establecerse un limite de modificaciones permitidas, el medicamento puede
cambiar tanto que resulte en un medicamento diferente para el cudl no se ha controlado su
calidad. Sin embargo, el sector microbiolégico no tiene la carga de lanzamientos que posee el
sector quimico, ya que para el lanzamiento son pocos los productos que requieren andlisis
microbioldgico, mientras que la amplia mayoria si requerird analisis quimico. Por lo tanto, al no
tener esta carga, el sector microbioldgico realiza tanto analisis de lanzamiento como analisis de
control de mercado. A su vez, la evolucién en el nimero de muestras analizadas (Figura 15)
determina una leve pérdida de capacidad de analisis en funcién del tiempo lo que puede ser

explicado, de igual manera, por el aumento en la complejidad y exigencias de las BPL.

En cualquier caso, la CCCM constituye una gran fortaleza en tanto es un laboratorio de referencia
reconocido por OMS; y al mismo tiempo, constituye una oportunidad, ya que Uruguay invirtiendo
mayores recursos estaria en condiciones de monitorear la calidad de los medicamentos que ya se

encuentran en comercializacion.
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Es importante destacar el bajo porcentaje de incumplimientos que se detecta, teniendo una
tendencia a la baja desde el 2014 a la fecha y los altos estdndares de calidad con los que trabaja

la CCCM.
B-) Conclusiones:

Se deberia brindar recursos a la Comisién de Control de Calidad de Medicamentos para aumentar
su capacidad y permitir el andlisis quimico de muestras planificadas, para asi tener control de la

calidad de los medicamentos que circulan en el mercado.

Los andlisis deberian priorizarse de acuerdo con un analisis de riesgo tanto para control de
mercado como para lanzamientos. En este Ultimo caso, se deberia tener en cuenta la

consecuencia para la salud de un no cumplimiento de calidad.

Se deberia priorizar el analisis de los medicamentos que tuvieron lanzamiento anticipado donde

el producto es desconocido y no fue evaluado previo a su ingreso en el mercado.

3-Calidad Biofarmacéutica.

Todas las especialidades farmacéuticas deberian utilizarse Unicamente luego de obtener la
autorizacién de comercializacién pertinente. Esta deberifa incluir, como ya se ha mencionado, el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion, especificaciones de calidad y se deberia
asegurar de forma razonable la equivalencia biofarmacéutica (intercambiabilidad) cuando se trate

de medicamentos multifuente o genéricos. (48)

La OMS establece que dos productos son bioequivalentes, cuando son equivalentes®® o
alternativas3* farmacéuticas y sus biodisponibilidades en términos de velocidad y cantidad luego
de la administracion de la misma dosis y en las mismas condiciones, es tan similar que se espera
gue sus efectos sean esencialmente los mismos. Por otra parte, la OMS define la biodisponibilidad
como la velocidad y extensién en la cual un activo es absorbido a partir de una forma farmacéutica
y se torna disponible en la circulacion sistémica. La funcién concentracién/tiempo del activo

presente en la circulacidn sistémica se encuentra en equilibrio con la presente en el sitio de accién

33 Medicamentos que contienen el/los mismos principios activos, en la misma forma farmacéutica, para la
misma via de administracién, con igual potencia o concentracion. (4)

34 Medicamentos que contienen la misma cantidad molar del mismo principio activo pudiendo diferir en |a
forma farmacéutica y/o sal o éster. Las alternativas farmacéuticas entregan la misma fraccion de principio
actico por la misma ruta de administracidon aunque no son equivalentes farmacéuticos. (4)
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siendo esencialmente similares, siendo esta ultima la responsable del efecto del medicamento.

(52)

La biodisponibilidad es el pardmetro determinante para predecir un efecto terapéutico, las
desviaciones en la biodisponibilidad entre dos productos pueden dar desviaciones en la respuesta
clinica ocasionando distintos perfiles o intensidades de efectos terapéuticos, y de efectos no
deseados. Para proteger al paciente de cualquiera de estas situaciones, la calidad biofarmacéutica
debe ser estudiada. (59) A su vez, la biodisponibilidad se puede ver condicionada por las siguientes
variables: (60)

-excipientes

-via de administracién

-forma farmacéutica

-proceso de fabricacion

-tamafio de particula, forma cristalina y polimorfismo del principio activo
-pH en el caso de formulaciones parenterales (60)

Los productos multifuente deben cumplir con los mismos requisitos de calidad, seguridad y
eficacia que los innovadores o producto referencia (comparador), es decir, la respuesta clinica
debe ser la misma. Se debe asegurar para esto que el producto multifuente sea bioequivalente

con el producto comparador siendo los métodos apropiados los siguientes: (48)

1. Estudios farmacocinéticos comparativos en humanos, donde el activo o su metabolito se miden
en funcién del tiempo en un liquido bioldgico accesible (sangre, plasma, suero, orina), para
obtener medidas farmacocinéticas que reflejen la exposicion sistémica, como AUC y Cmax. (48)

El criterio empleado a nivel internacional -y alcanzado por consenso de expertos- es que
Unicamente diferencias en mas de 20% en las medidas farmacocinéticas (Cmax y AUC) son
clinicamente significativas. Dicho margen fue establecido teniendo en cuenta los perfiles de

concentraciones de farmacos de estrecho margen terapéutico. (61)

2. Estudios farmacodindmicos comparativos en seres humanos.

3. Ensayos clinicos comparativos.

4. Ensayos In vitro comparativos. (60)

A nivel internacional, la aceptabilidad de estos procedimientos por parte de la autoridad sanitaria

dependerd de varios factores, como ser las caracteristicas del activo y de la especialidad
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farmacéutica. Cuando el activo permita medir concentraciones en un fluido bioldgico accesible,

IM

se debe realizar los estudios farmacocinéticos comparativos que constituyen el “gold standard”

en bioequivalencia (BE).

En los casos en los que mediante la Clasificacién Biofarmacéutica del farmaco (BCS) se pueda
aplicar la bioexencidn, se realizardn los estudios comparativos in vitro. Cuando el ingrediente
farmacéutico activo no permita la medida de su concentracién en un fluido biolégico accesible, y
cuando la bioexencién basada en la BCS no sea una opcidn, se podra recurrir al estudio
farmacodinamico comparativo. Por ultimo, cuando no sea posible aplicar los métodos anteriores,

se podrd recurrir a los estudios clinicos comparativos.

Resulta entonces evidente que los estudios clinicos comparativos no son una alternativa practica,
teniendo en cuenta que requieren gran nimero de pacientes, los requerimientos estadisticos para
arribar a conclusiones fiables son mucho mas exigentes y tienden a ser insensibles para detectar

diferencias en la formulacién. Ademas de ser muy costosos y pueden resultar no éticos.

Ahora bien, los estudios de bioequivalencia son realizados y disefiados para comparar el
desempeno in vivo entre el producto multifuente y el producto comparador con dos objetivos
principales:

1-Subrogar la evidencia proveniente de ensayos clinicos respecto a la eficacia y seguridad del
producto multifuente.

2-Constituyen una medida in vivo de la calidad del producto.

En este sentido, se ha desarrollado la ciencia de la bioequivalencia en los ultimos 50 afios,
teniendo como concepto fundamental, que en un sujeto la funcidon concentracidn versus tiempo
en plasma resultara en concentraciones similares en el sitio de accidn que provocara el efecto,
asi, los pardmetros farmacocinéticos pueden utilizarse para predecir el efecto terapéutico *® de

los medicamentos en los pacientes. Teniendo en cuenta que cada unidad posolédgica que se

35Es necesario aclarar que dos medicamentos bioequivalentes no aseguran respuestas clinicas iguales en
cada uno de los individuos dado que cada individuo tiene un CL (clearence) distinto y presenta
biodisponibilidad distintas frente al mismo medicamento. Es por esto que existen individuos que se
encontraran cerca de los limites de la ventana terapéutica y que para ellos, una diferencia de +- 20%, seria
inadecuada terapéuticamente y por lo tanto requerirdn un ajuste de dosis, teniendo como consecuencia,
que estos medicamentos no resultardn intercambiables en este individuo. Es por esto, que los ensayos
gue se ponen en practica son los de Bioequivalencia Promedio, y es necesario puntualizar, que la
bioequivalencia no es lo mismo que equivalencia terapéutica por mas que sea el objetivo que se pretende
alcanzar. (59)
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fabrica de un medicamento va a traer aparejada una biodisponibilidad (59), es por lo que
garantizar la uniformidad entre estas unidades posoldgicas, resulta fundamental y constituye un
requisito previo para la demostracién de bioequivalencia. Para alcanzar esta uniformidad es
necesario, por un lado que el fabricante del medicamento genérico cumpla las BPF y que, por otro,

tenga el proceso validado para la fabricacidn de ese medicamento en particular.

Debido a diferentes razones operativas y administrativas, existen paises que no pueden aplicar
plenamente el requisito de estudios de bioequivalencia para todos los productos que lo requieren,
y habilitan la comercializacion en sus mercados de productos en los que no se han realizado dichos
estudios. Para el contexto de estos paises, se recomienda una aplicacién gradual de las normas
de bioequivalencia, lo que obliga a realizar una seleccién racional de los principios activos a los

cudles se les solicitara dichos estudios.

La OMS ha desarrollado una metodologia con criterios para la asignacion de prioridades basadas
en el riesgo sanitario. El riesgo sanitario es definido teniendo en cuenta cudles son las
consecuencias para la salud cuando el farmaco se encuentra fuera de la ventana terapéutica, ya
sea por debajo de la concentracidon minima efectiva o por encima de la concentracion maxima no
téxica. De acuerdo con esto, se definen tres niveles de riesgo en funcién de la aparicion de
complicaciones de la enfermedad y aparicion de efectos adversos, cuando la concentraciéon
sanguinea no se encuentra dentro de la ventana terapéutica.

-Riesgo sanitario alto. Probabilidad de aparicién 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, prolongacién de la hospitalizacion, discapacidad,
incapacidad o amenaza de muerte). A este nivel de riesgo se le asigna un puntaje de 3.

- Riesgo sanitario intermedio. Probabilidad de aparicién de complicaciones de la enfermedad no
amenazantes para la vida o para la integridad psicofisica de la persona y/o de reacciones adversas,
no necesariamente graves. A este nivel de riesgo se le asigna un puntaje de 2.

- Riesgo sanitario bajo. Probabilidad de aparicidn de una complicacion menor de la enfermedad
y/o de reacciones adversas leves. A este nivel de riesgo se le asigna un puntaje de 1. (48)

La inclusion en la reglamentacidn de la exigencia de pruebas de bioequivalencia como parte de
los requisitos de registro para autorizar la intercambiabilidad y, por tanto, la substitucidn al inicio
de un tratamiento con determinado farmaco, ha sido considerada como uno de los elementos

clave de las estrategias de medicamentos genéricos. (10)
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A-) Datos, Analisis y Discusidn.

Como se ha establecido en la introduccion del presente capitulo, es necesario asegurar en el

proceso de registro, que los productos multifuente sean bioequivalentes con el producto

comparador, de forma de poder subrogar a través de éste la demostracién de una similar eficacia

y seguridad, es decir, demostrar que son equivalentes terapéuticos.

La primera reglamentacién orientada a resolver esta problematica en Uruguay es el Decreto

12/007 del afio 2007, el que fue complementado y modificado por sucesivas reglamentaciones

como se detalla en la tabla siguiente.

Normativa

Decreto 12/007
(12/01/2007)

Decreto 379/008
(04/08/2008)

Decreto 261/009
(01/06/2009)

Decreto 369/10
(13/12/2010)

Decreto 97/011
(02/03/2011)

Ordenanza
270/13
(06/05/2013)

Decreto 87/16
(17/03/2016)

Resumen

Primera regulacion en la materia. Contiene definiciones y guias técnicas
para la realizacion de los estudios. Se colocan 18 principios activos dentro
de la lista de los farmacos con prioridad a ser evaluados (antiepilépticos,
inmunosupresores, antirretrovirales). Se otorga periodo de transicion
para su cumplimiento.

Investigacion en seres humanos: Definiciones, aspectos éticos,
requisitos.

Requerimientos para centros que realicen estudios de bioequivalencia,
requisitos para las etapas clinicas, bioanalitica, farmacocinética, calculos
e informe.

Se fijan referencias para la realizacion de los estudios y criterios para la
definicidn de referencias.

Teniendo en cuenta que no se han recibido tramites de renovacion de
los productos en las condiciones previstas por el decreto 12/07 y
temiendo un desabastecimiento de medicamentos, se establece un
nuevo periodo de transicion para dar cumplimiento a la normativa. Se
habilita la realizacion de los estudios en otro estado parte del MERCOSUR
siempre que en Uruguay no exista capacidad. Se otorgan a partir de la
entrada en vigor de este decreto 12 meses para presentar los Protocolos
de los estudios y 24 meses para presentar los Informes.

Criterios para Medicamentos de Referencia Nacional, guia para la
realizacion de los estudios de Bioequivalencia, guia para la realizacion de
los estudios de Bioequivalencia in-vitro y Guia de Rotulado para
Medicamentos Intercambiables. Se incorpora la clasificacion de
“medicamento innovador tecnoldgico”.

Sustituye el articulo 15 del decreto 12/07. Deja sin efecto la exigencia de
demostracién de bioequivalencia de los medicamentos de liberacion
prolongada (LP) in vivo y establece que se realizard in vivo la
demostracién de bioequivalencia de los LP, siempre y cuando los activos
figuren en el anexo Il del decreto 12/07 y actualizaciones. Habilita la
realizacion de los estudios en Centros fuera del pais, siempre que se
cuente con habilitacion por agencias de referencia (FDA, EMA,

89



Autoridades nivel IV de OPS.). Para medicamentos de riesgo sanitario
intermedio que pertenezcan a la Clase Il del sistema de clasificacion
biofarmacéutico (BCS), la demostracion debera realizarse In vivo no
permitiéndose bioexenciones de acuerdo con lo que establecia el
decreto 12/07.

Se deroga el articulo 16 del decreto 12/07 que permitia el registro de un
medicamento como “No intercambiable”

Ordenanza Primera ampliacién del listado de farmacos con prioridad a ser evaluados
672/16 (anexo Il1). Se incorporan 16 principios activos nuevos. (antirretrovirales
(23/08/2016)

e inmunosupresores) (Total de activos exigidos: 34)
Se establecen requisitos de registro para medicamentos de liberacidon

Ordenanza 35/17 prolongada con principios activos no incluidos dentro del listado de
(13/01/2017) farmacos con prioridad (anexo lll) y sus actualizaciones.
Ordenanza Modifica los plazos de cumplimiento otorgados para el cumplimiento del
355/17 listado de farmacos de la Ordenanza 672/16.
(21/04/2017)

Decreto 141/18 Se modifican los criterios para definicion de referencias para estudios de
(14/05/2018) bioequivalencia.

Decreto 93/19 Nuevo decreto de Investigacion en seres humanos. Se deroga el decreto
(03/06/2019) 379/008.

Tabla 2. Reglamentacidn en Calidad Biofarmacéutica.

En lineas generales, la legislacion de Uruguay para bioequivalencia e intercambiabilidad posee
convergencia a nivel regional e internacional, ya que para la redaccion de ésta se ha seguido
normativa internacional, como el Informe 40 Anexo 7 de la OMS (actualizado posteriormente en
el Informe 49 del afio 2015) (“Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on
registration requirments to establish interchangeability”), guias de FDA y EMA. Sin embargo, no
se encuentra armonizada y contiene particularidades orientadas a satisfacer el contexto
farmacéutico local. Algunas de estas particularidades se presentan en el desarrollo del presente

hallazgo.

En Uruguay se encuentra vigente el decreto N° 318/002 en el cual se obliga a los profesionales
que prescriben medicamentos a consignar el nombre genérico de la especialidad en la receta,
“por razones de interés general, para garantizar el acceso a la poblacion a los medicamentos
esenciales, mediante la promocion de la competencia por precio y la mejora en la calidad de
prescripcion”. Este decreto se promulgd el 20/08/2002 con el objetivo de asegurar el acceso, pero
sin tener en cuenta la calidad biofarmacéutica disimil que pueden tener los distintos
medicamentos que contienen el mismo principio activo, concentracién y forma farmacéutica. Este
aspecto empezd a cobrar relevancia con la entrada en vigor, el 12 de enero del 2007, del decreto
12/007 vy las sucesivas reglamentaciones. Sin embargo, no se tomd en consideracidn que existen

ciertos medicamentos en los cuales la intercambiabilidad de facto no se deberia realizar o que, en
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el caso particular de los medicamentos biotecnoldgicos, la intercambiabilidad se encuentra muy
cuestionada, sin adoptarse una postura armonizada a nivel internacional. Ejemplos de
medicamentos que no deberian ser objeto de una sustituciéon automdtica una vez iniciado el
tratamiento independientemente de la demostracidon de bioequivalencia y que se enmarcan en

un principio de precaucion adicional son: (62)

1-Medicamentos de origen bioldgico. (insulinas, hemoderivados, vacunas, medicamentos

biotecnoldgicos). (63)

2-Principios activos de estrecho margen terapéutico (excepto cuando se administren por via
intravenosa), por ej. acenocumarol, carbamazepina, ciclosporina, digoxina, metildigoxina,
fenitoina, flecainida, litio, tacrélimus, teofilina, warfarina, levotiroxina, sirolimus, everolimus

(indicacién de trasplante). (63)

3-Medicamentos que contengan principios activos sujetos a especial control médico o aquellos
que requieran medidas especificas de seguimiento por motivos de seguridad, por ej. derivados de
vitamina A (isotretinoina, acitretina), isotretinoina, &acido acetohidroxamico, talidomida,

clozapina, pergolida, cabergolina, vigabatrina, sertindol. (63)
4-Medicamentos para el aparato respiratorio administrados por via inhalatoria (63)

El analisis de los datos y las estrategias planteadas relacionadas a la calidad biofarmacéutica sera

dividido en tres secciones las cuales se enumeran a continuacion:

1- Terminologia de la reglamentacién farmacéutica;
2- Medicamentos bioequivalentes, intercambiables, genéricos o multifuente;

3- Productos dentro de una brecha regulatoria.

1-Terminologia de la reglamentacion farmacéutica.

Antes de comenzar el analisis de la calidad biofarmacéutica de los medicamentos en Uruguay, es

preciso analizar la terminologia que se emplea en la reglamentacion farmacéutica.

Desde el punto de vista historico, el concepto de medicamento genérico ha involucrado una
dimension legal (pérdida de derechos exclusivos por patentes), una técnica (igual calidad,
seguridad y eficacia) y otra econdmica (menor precio). Se considera, ademas, que la falta de
armonizacion en la definicion de medicamento genérico es uno de los principales desafios para la
implementacién de estrategias orientadas al fortalecimiento de éstos. Una estrategia orientada a

promover la disponibilidad en el mercado de medicamentos genéricos de acuerdo con la OPS se
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entiende como “el conjunto de acciones que generan un marco adecuado de calidad y

competencia en el mercado de medicamentos genéricos”. (10)

Para ejemplificar esto, en la tabla siguiente (Tabla N°3) se muestran las definiciones de

“medicamento genérico” de Brasil y Espafia, paises de alta vigilancia sanitaria que han

implementado politicas y estrategias de medicamentos genéricos de forma exitosa.

Medicamento Genérico
“Es un medicamento similar a un producto de referencia o innovador, que pretende ser

intercambiable con este, generalmente producido luego de la expiracién o renuncia de

Brasil la proteccion patentaria o de otros derechos de exclusividad, comprobada su eficacia,

seguridad y calidad y designado por la denominacién comun brasileiia o, en su ausencia,
por la DCL.” (10)
“El medicamento que tenga la misma composicién cualitativa y cuantitativa en

principios activos y la misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el

Espafia medicamento de referencia haya sido demostrada por estudios adecuados de

biodisponibilidad”. Los medicamentos genéricos se identificaran por llevar a
continuacién de su nombre las siglas EFG. (Especialidad Farmacéutica Genérica). (64)

Tabla 3. Definiciones para medicamento genérico.

A su vez, existen paises que utilizan la definicién de medicamento bioequivalente como Chile y

Argentina.

Uruguay no tiene definicién de “medicamento genérico”, sin embargo se definen términos

asociados. El decreto 12/07 define “medicamento innovador” “medicamento intercambiable” y

“medicamento similar” como se muestra en la siguiente tabla.

Uruguay

Medicamento
Innovador

Medicamento
Intercambiable

Medicamento

Similar

Chile

Medicamento
Bioequivalente

Argentina

Definiciones

“Es aquel que presenta en su composicion al menos un principio activo
gue haya sido objeto de patente por parte de la empresa responsable de
su introduccién al mercado”.

“Medicamento similar o alternativa farmacéutica que ha demostrado la
equivalencia biofarmacéutica con el medicamento de referencia, por
alguno de los procedimientos establecidos, de ellos se espera similar
biodisponibilidad, luego de ser administrados en dosis equimolares y que
sean terapéuticamente equivalentes. “

“Aquel que contiene el mismo principio activo en la misma
concentracién, forma farmacéutica, via de administracion, posologia e
indicacidon terapéutica pudiendo diferir solamente en las caracteristicas
relativas al tamano y forma del producto, excipientes, envase y
rotulado.”

“Es aquel que, habiéndose registrado como copia de un medicamento
innovador, ha demostrado mediante estudios biofarmacéuticos que
posee la misma eficacia y seguridad que el producto innovador, y que por
ende son intercambiables.” (65)
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“Producto que contiene sustancias terapéuticamente activas como base
de su formulacion, asi como formas farmacéuticas, vias de
administracion, posologia, indicaciones, contraindicaciones,
Producto Similar precauciones, advertencias, reacciones adversas, pruebas de disolucion
y otros datos correlativos semejantes al producto registrado en el pais o
paises de los Anexos, pudiendo diferir en caracteristicas tales como
tamafio y forma, excipientes, periodo de vida util, envase primario.” (66)
“Producto para el cual la eficacia y seguridad han sido establecidas.
Producto de Cuando el producto innovador no se encuentre disponible, el lider del
Referencia mercado puede ser utilizado como producto de Referencia, o el que
determine la autoridad sanitaria para cada caso.” (66)
“Las especialidades medicinales son bioequivalentes cuando siendo

Especialidades equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas sus
medicinales biodisponibilidades después de la administracion en la misma dosis
bioequivalentes molar son semejantes en tal grado, que pueda esperarse que sus efectos
sean esencialmente los mismos. “ (66)
omMSs
Son productos equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas
Medicamento que pueden o no ser equivalentes terapéuticos. Los productos
multifuente farmacéuticos de fuentes mdltiples que son equivalentes terapéuticos

son intercambiables. (52)

Tabla 4. Definiciones asociadas para medicamento genérico y otros.

En el caso de Uruguay, el término “medicamento innovador” se encuentra definido Unicamente
desde la dimensidn legal, mientras que “medicamento intercambiable” considera la dimensién
técnica y en este caso seria el término que se asemeja a “medicamento genérico”. El
“medicamento similar”, tomando parte de la definicion de Chile, es el medicamento que es
registrado como copia, pero su calidad biofarmacéutica es desconocida.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, y que se ha detectado a nivel regional el uso

”n u

de los términos “nombre genérico” “medicamento genérico” y “prescripcion por genérico” de
forma indistinta, se realizaron entrevistas para confirmar si esto efectivamente es considerado un
problema en la practica y no Unicamente desde el punto de vista tedrico. Las entrevistas llevadas

a cabo sobre este tema concluyen lo siguiente:

Para el sector industria farmacéutica, ALN, CEFA y AQFU, la legislacién farmacéutica no es clara
respecto a la definicion de medicamento genérico (o producto multifuente de acuerdo con el
término acufiado por la OMS). Se considera una contradiccion la obligatoriedad de la prescripcion
por nombre genérico del activo cuando la gran mayoria de los productos no han demostrado ser
intercambiables y se realiza una intercambiabilidad de facto tanto en mutualistas como en
farmacias comunitarias. Se considera que Uruguay deberia tener mayor convergencia en las

definiciones mas basicas que abarca la definicion de medicamento genérico.

El sector proveniente de la academia considera que:
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1-La prescripcidon por nombre genérico de la droga genera confusidén entre una cualidad de un
producto (medicamento genérico, aquel que demostro ser bioequivalente) con la denominacion
del activo. La prescripcidn por nombre genérico se considera un riesgo en un pais que tiene muy
pocos medicamentos intercambiables. La categoria de “similar” deberia de eliminarse ya que su

“similitud” se basa Unicamente en que contienen el mismo activo.

A su vez, la OMS recomienda la utilizacion del concepto de medicamento multifuente, abarcando
tanto aquel que ha demostrado ser bioequivalente como el que no. Dicha definicidn puede tener
intereses de acceso, pero a nivel técnico situa a los medicamentos con calidad biofarmacéutica

conocida y desconocida en el mismo lugar.

Como ultima consideracidn a este tema, se puede mencionar que la razén por la que Argentina
no utiliza la denominacién de “medicamento intercambiable” (probablemente la de Chile
también) y en cambio utiliza la definicion de “medicamento o especialidad medicinal
bioequivalente” es que es un “claim” o cualidad del producto que es imposible de asegurar a un
consumidor final especifico. Esto se debe a que, como ya se ha comentado anteriormente, el
concepto de “bioequivalencia promedio” trae aparejado que para un individuo especifico este

medicamento pueda no resultar intercambiable. (56)

En conclusidn, la definicidn técnica de medicamento genérico conlleva la implementacién de una
politica de medicamentos genéricos en la cual el régimen regulatorio exige la demostracion de
bioequivalencia para todos los productos mutifuentes, como se observa en paises que han

definido el término como Brasil o Espaia.

Sin embargo, paises como Uruguay, Argentina, Chile y otros, no poseen definiciéon de
medicamento genérico y lo definen en términos asociados debido a que la adopcidn de
regulaciones y exigencias orientadas a los medicamentos genéricos o bioequivalentes no puede
ser una barrera para el acceso. Y en este sentido, las definiciones no reflejan una politica de
medicamentos genéricos sino que se encuentran orientadas a los mismos. Por otro lado, de
acuerdo con la OMS (52) los paises deberian tender a la demostracién de bioequivalencia de todos
los productos multifuente por lo que es recomendable que las politicas orientadas a
medicamentos bioequivalentes se acerquen, en lo posible, a una politica de medicamentos

genéricos.
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2-Medicamentos bioequivalentes, intercambiables, genéricos o multifuente:

Al momento de emisién del informe respecto a la solicitud de informacidn publica (2 de agosto
de 2019), en Uruguay se encontraban aprobados 23 productos con bioequivalencia demostrada
(16 estudios realizados in vitro y 7 estudios realizados in vivo). Estos 23 productos se distribuyen
en Unicamente 12 principios activos y asociaciones (de un total de 34 activos a los cudles se les
exige). Se informaron 6574 productos registrados. De acuerdo con dicho informe, el MSP no posee
un registro capaz de discriminar entre el nimero de medicamentos originales registrados y
numero de productos similares registrados, por lo que no fue posible obtener estos datos. Sin
embargo, segln datos de ALN (67), en el afio 2009, el 91% de las unidades comercializadas
correspondieron a medicamentos similares o genéricos, mientras que el 9% fueron de productos

originales.

Teniendo en cuenta la gran participacién de medicamentos similares en el mercado, se puede
concluir que muy pocos de los medicamentos autorizados en Uruguay poseen estudios de
bioequivalencia y se distribuyen en Unicamente tres grupos farmacoldgicos (antiretrovirales,
inmunosupresores y antiepilépticos). Por lo tanto, el resto de los medicamentos corresponde
fundamentalmente a medicamentos similares y, en mucha menor medida, a medicamentos

originales. Los resultados se resumen en la Figura 16.

Esto, a su vez, se confirmd mediante las entrevistas realizadas, las que mostraron que,
independientemente del sector del que provenian los entrevistados, no hubo una depuracion de
productos del mercado con la entrada en vigencia de la reglamentacion de bioequivalencia. Los
diversos actores consideraron que abarcé muy pocos medicamentos en un periodo de tiempo
muy extenso y que, a su vez, la reglamentacién se aplicé de forma flexible (extensiones de plazo
para la realizacion de los estudios). Todos consideran que la normativa no tuvo impacto, en tanto

no determind ninguna modificacion en los productos comercializados en el mercado.
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Calidad Biofarmacéutica en Uruguay

0,4%
Antirretrovirales
Inmunosupresores

Antiepilépticos

B Medicamentos originales y medicamentos similares B Medicamentos bioequivalentes

Figura 16. Calidad Biofarmacéutica en Uruguay. Porcentaje de medicamentos que han demostrado ser
bioequivalentes, indicando grupos farmacolégicos a los que pertenecen, dentro del total de
medicamentos comercializados en Uruguay.

También se pudo constatar que el bajo porcentaje de productos con bioequivalencia demostrada
no se debe a un atraso en la evaluacidn, ya que se informd que existen 21 solicitudes de registro
y 12 productos en trdmite de renovacidn con estudios de bioequivalencia pendientes (in vivo o in
vitro). Considerando que no hubiera atraso en la evaluaciéon y resultaran conformes todos los
productos, tanto en aspectos de bioequivalencia como el resto de los requisitos reglamentarios
de registro, el porcentaje de productos bioequivalentes aumentaria de 0,4% a 0,9% siendo

igualmente muy bajo.

Por su parte, se posiciond el alcance de la normativa de bioequivalencia de Uruguay en un
contexto regional e internacional evaluando a través de la normativa el nimero de principios
activos a los que se les exige la demostracion de bioequivalencia en la regién (Argentina, Brasil y
Chile) y con relacién al nivel de vigilancia. Se tomaron datos de paises de alta vigilancia sanitaria
(Europa, EEUU, Canada), paises de baja vigilancia sanitaria (Ecuador, Costa Rica) y paises de media
vigilancia sanitaria, autoridades de referencia nivel IV de OPS que no cuentan con el respaldo de

ICH (Chile, Argentina, Colombia). Los datos obtenidos se muestran en la Figura 17.

Se observa que el nivel de exigencia de Uruguay se asemeja a los paises de baja vigilancia sanitaria
como Ecuador y Costa Rica. Con respecto a los paises de vigilancia sanitaria media, existe gran

disparidad. Un ejemplo es las diferencias que existen entre Chile, Argentina y Colombia, donde
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Chile a través de un cronograma de inclusion de activos (2012-2021) pasé a exigir el requisito de
bioequivalencia para 363 activos en el 2018 pero partiendo en sus inicios con la exigencia de
Unicamente dos activos en el afio 2008%¢. En dicho cronograma se prevé la entrada en vigencia de
un nuevo decreto en el 2023 para alcanzar la “Intercambiabilidad universal”, es decir la exigencia

de demostrar bioequivalencia para todos los activos. (65)

Por su parte, si bien Argentina y Colombia tienen regulacidon para bioequivalencia no han
adoptado un cronograma de inclusidén de activos que prevea la “intercambiabilidad universal” y

gue permita un crecimiento rdpido y de forma sostenida del alcance de la normativa.

PANORAMA REGIONAL E INTERNACIONAL
PRINCIPIOS ACTIVOS EXIGIDOS

B N° principios activos

100%

[ 68
[ 363

&
[*)]
3 2 ¥
M | i 1 I
URUGUAY ARGENTINA CHILE ECUADOR COSTA RICA COLOMBIA 100% MEXICO,
BRASIL, EEUU,
JAPON,
EUROPA,
CANADA,
OTROS

Figura 17. Panorama regional e interanacional sobre calidad biofarmacéutica®’. Nimero de principios
activos cuya demostracidn de bioequivalencia es exigida segun datos por pais. El valor 100% indica la
exigencia de demostrar bioequivalencia para todos los activos.

Tanto la Figura 16 como la Figura 17 demuestran que la calidad biofarmacéutica en Uruguay para
la amplia mayoria de los medicamentos no se encuentra asegurada (Figura 16) y que, ademas, el
pais se encuentra rezagado en cuanto al alcance de la normativa tanto a nivel regional como

internacional, en comparacidon con paises de media o alta vigilancia sanitaria (Figura 17). Esto

36 Resolucion 3225 (19/05/2008)

37 Fuente: Uruguay: Decreto 12/07, Ordenanza 672/16.Argentina: Disposiciones ANMAT Nros. 3185/99, 3311/01,
2446/07, 3113/10, 4788/12, 9222/17, 4010/17 y 8398/18 Chile: Decretos 500, 864, 981, 633, 123, 112, 115
promulgados desde el 2012 hasta el 2018 Ecuador: Resolucion ARCSA-DE-015-2018-JCGO Colombia: Resolucion
1124/2016 Costa Rica: Decreto Ejecutivo N2 32470-S y actualizaciones.
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supone la constatacion de un problema que puede tener un impacto negativo en la salud de la

poblacién porque, como ya se ha comentado, puede ocasionar fallas terapéuticas o toxicidad.

Cuando se consulté a los entrevistados acerca de si existian metas formales a corto y largo plazo
en la demostracidn de bioequivalencia de los productos multifuente; la respuesta fue negativa

por unanimidad.

La industria desconoce a qué apunta y hacia dénde va la reglamentacion en bioequivalencia,
teniendo en cuenta la excesiva gradualidad y limitado alcance de ésta. Los industriales consideran
que es un factor de incertidumbre muy grande el no tener un plan a mediano y largo plazo que
les permita enfocar recursos, para asi adecuarse a las exigencias futuras de demostracion de
bioequivalencia de los productos multifuente. Esto se debe a que los laboratorios no poseen
metas propias en cuanto a estas exigencias, sino que se rigen por las exigencias que determina la

autoridad sanitaria y enfocan los recursos una vez que se plantea dicha exigencia.

Por otra parte, el sector de expertos considera que, ademas de no existir un plan a mediano ni a
largo plazo, no existe un estudio de riesgo para evaluar en Uruguay que medicamentos pueden
tener mas impacto para solicitarles estudios de bioequivalencia. La excesiva gradualidad de Ia
incorporacién de activos en la lista para exigirles bioequivalencia, hace que se considere como

una reglamentacion detenida en su implementacion.

En funcion de los datos expuestos se presentaran, en la seccién de conclusiones, posibles
estrategias para que Uruguay pueda alcanzar, como minimo, el nivel de los paises de vigilancia
sanitaria media. Ya que, en funcion del contexto existente, no seria posible plantear las exigencias
de bioequivalencia orientada a una politica de medicamentos genéricos con bioequivalencia

demostrada, como lo han establecido las autoridades de alta vigilancia sanitaria.

Es necesario notar brevemente las limitaciones econdmicas que acarrea tener exigencias menores
respecto a la regién. Todos los medicamentos de fabricacidn local, que no se encuentren
contemplados en una normativa de bioequivalencia, no podran acceder a mercados mas
exigentes. Esto tiene consecuencias obvias para la industria local y retroalimenta un ciclo en el
que las ventas determinan el nivel de inversién en cumplimiento de bioequivalencia, BPF, y

futuros requisitos técnicos.
3-Productos dentro de una “brecha regulatoria”

Como se mostré en el capitulo 1 “Instrumentos regulatorios”, la OMS recomienda que la
legislacién farmacéutica sea lo suficientemente extensa y detallada de forma de no generar un

vacio que provoque lo que se ha denominado como una “brecha regulatoria”.
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El articulo 12 del decreto 12/07 establece que existen ciertos medicamentos que no necesitan

demostrar la equivalencia biofarmacéutica:

a- productos de administracién parenteral (1V, IM, SC, intratecal, etc);

b- soluciones de uso oral;

c- polvos para preparar soluciones de uso oral;

d- gases medicinales;

e- productos 6ticos u oftalmicos;

f- productos de uso tdpico que no actlan por absorcidn sistémica;

g- productos en forma de sprays nasales o inhaladores que no actian por absorcion
sistémica.

Si bien los estudios de bioequivalencia no son apropiados para algunas de las opciones listadas
anteriormente, ya que no alcanzan la circulacidn sistémica, cabe destacar que para subrogar los
estudios clinicos que dieron soporte a la autorizacién de comercializacidn de los medicamentos
innovadores, el resto de los medicamentos multifuente deberian asegurar la equivalencia
terapéutica y presentar un perfil similar de seguridad y eficacia (68). En la actualidad, a estos
productos se les exige cumplir Unicamente con los ensayos de farmacopea y aspectos que pueden

alterar la seguridad y eficacia no son contemplados durante la evaluacion del registro3,

En este sentido, la OMS en el Informe 49 (2015) anexo 7, considera que existen ciertos productos
multifuente que se podrian considerar equivalentes sin efectuar estudios complementarios. Estos

productos se detallan a continuacién.

a- Productos de administracién parenteral (1V, SC, IM) pero no de forma general como lo establece
la reglamentacién de Uruguay, si no que para que no sean necesarios estudios de equivalencia se
tienen que dar las siguientes situaciones que minimizan el riesgo de diferencias en los perfiles de

seguridad y eficacia: (52)

-Los medicamentos multifuente y comparador deben estar en solucidn acuosa, conteniendo
el mismo activo, en la misma concentracién, y deben contener los mismos excipientes o similares

en concentraciones comparables.

-Se acepta ciertas diferencias en excipientes (buffer, conservantes, antioxidantes) siempre y
cuando se pueda demostrar que estos cambios no afectan la biodisponibilidad, la seguridad y

eficacia.

38 Decreto 324/99.

99



-En el caso de soluciones oleosas, el uso del mismo aceite es esencial. De forma muy similar
soluciones micelares, con agentes complejos o cosolventes deben tener los mismos excipientes

funcionales de forma cuali-cuantitativa para que no sean necesarios datos adicionales. (52)

b- Soluciones de uso oral, tampoco de forma general como lo establece la reglamentacién de
Uruguay, sino que debe tener los mismos excipientes funcionales y en concentraciones similares
gue el producto comparador, cuando el activo sea de Clase | en la clasificacién biofarmacéutica, y
los mismos excipientes en concentraciones similares para activos que pertenezcan a las demas

clases biofarmacéuticas.

c- Polvos para preparar soluciones de uso oral: se encuentran en la misma situacion que los

productos del punto anterior.
d- Gases medicinales, de forma general.

e-Productos dticos u oftdlmicos, tampoco de forma general sino que con las mismas
condicionantes de formulacion que las comentadas en el punto a-) relativas a soluciones acuosas

y excipientes.

f- Productos de uso tdpico que no actldan por absorcidn sistémica. De la misma forma que para
los casos comentados anteriormente, es muy restrictivo no necesitdndose datos
complementarios para medicamentos tépicos preparados como soluciones acuosas con formula
cuali-cuantitativa similar. No permitiéndose la exoneraciéon de demostracién de equivalencia para
geles, emulsiones, suspensiones. Se podra aplicar la exoneracidn para el caso de soluciones

oleosas cuando la composicion del vehiculo sea suficientemente similar.

g- Productos en forma de sprays nasales o inhaladores que no actian por absorcion sistémica.
También es mucho mas restrictivo a soluciones acuosas, similar formula cuali-cuantitativa,
utilizada con el mismo dispositivo y no se aplica la exoneracién a suspensiones para nebulizacidn

o sprays nasales en suspension.

Para todas las situaciones anteriormente descriptas, es responsabilidad del solicitante de la
autorizacién demostrar que se encuentra en alguna de estas situaciones, y que en la utilizacién
de su producto no se espera diferencias en biodisponibilidad, seguridad y eficacia con respecto al
producto comparador. En caso contrario el solicitante deberd realizar los estudios clinicos

pertinentes. (52)

La EMA, a su vez, tiene diversas guias que contempla este tipo de situaciones. No los denomina

“medicamentos genéricos” ya que entrarian en contradiccidén con la definicion (medicamento

100



cuya bioequivalencia con el medicamento de referencia haya sido demostrada por estudios
adecuados de biodisponibilidad) pero los enmarca en las solicitudes de autorizacion “hibridas”.
Los medicamentos hibridos son aquellos que no caen en la definicién de medicamentos genéricos
(por tener distinta via de administracién, distinta dosis) o aquellos en los que no es posible
demostrar bioequivalencia a través de estudios de biodisponibilidad. Su autorizacion se basa parte
en la informacidn clinica suministrada por el innovador y parte en informacién pre-clinica y clinica
nueva.> Por lo tanto, para los productos que no se encuentren en las situaciones que ejemplifica

la OMS el enfoque de la EMA es claro y muy restrictivo.

En Uruguay existen muchos medicamentos que difieren significativamente en sus formulaciones,
tanto cualitativa como cuantitativamente, a los cuales cumpliendo con la normativa vigente se les
otorga la autorizacién de comercializacién y no se les exige datos clinicos adicionales. Esto provoca
que la performance de los medicamentos entre siy con el medicamento comparador sea distinta,

pudiendo provocar problemas de eficacia y toxicidad.

La consecuencia principal de esta situacion, es que para aquellos productos que son alcanzados
por la brecha regulatoria, no es correcto técnicamente subrogar las seguridad y eficacia que ha

demostrado el original mediante estudios clinicos.
B-) Conclusiones.
1-Terminologia de la reglamentacion farmacéutica:

Transcurridos 13 afios de la puesta en vigencia del decreto 12/07, se deberia revisar la
terminologia utilizada en la reglamentacion farmacéutica ya que el término “medicamento
intercambiable” no es sdélo el que ha demostrado ser bioequivalente, sino, que la
intercambiabilidad en Uruguay sucede y es obligatoria también para los “medicamentos
similares”. En esta linea se ubica la definicién de la OMS de “medicamento multifuente”, cuya
definicidn no implica una cualidad biofarmacéutica del medicamento, sino Unicamente el origen
diverso ya que la definicién abarca tanto a medicamentos bioequivalentes como los que no han
demostrado serlo. Por lo tanto, esta definicidn seria por lo menos acorde a la intercambiabilidad
de facto que se da en Uruguay, y que se encuentra reglamentada. Si, por el contrario, se planteara
un término que abarque la dimensidn técnica, se podria incluir el de “medicamento
bioequivalente”, ya que esto efectivamente es lo que se demuestra, y es mas prudente que el
empleo de la terminologia “medicamento intercambiable”. A su vez relacionado con la

intercambiabilidad, y considerando que se mantenga la disposicién de prescripciéon por nombre

39 (Directiva 2001/83 Art10).
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genérico del activo por razones de acceso, deberian quedar excluidas de una sustituciéon
automatica las clases de medicamentos mencionadas anteriormente debido al riesgo que

suponen.
2-Medicamentos Bioequivalentes, Intercambiables, Genéricos o Multifuente:

Teniendo en cuenta los datos expuestos anteriormente, se puede concluir que Uruguay no tiene
deficiencias importantes relacionadas con la normativa como tal, ya que la misma posee
convergencia con relacién a los requisitos técnicos exigidos. Sin embargo, tanto la reglamentacion
exigida, como el contexto regulatorio*®® en Uruguay, demuestran que la misma se ha
implementado muy poco, teniendo un alcance demasiado restringido. Esto, tiene como resultado,
que las consecuencias de exigir bioequivalencia (como criterio de calidad para depurar el mercado
de medicamentos de una calidad inferior) cuyo impacto directo es en la eficacia y seguridad no es
conseguida. Provocando que continden comercializdndose medicamentos que podrian poner la

salud del paciente en riesgo.

En primer lugar es necesario aclarar, si bien estos aspectos son comentados en otros hallazgos de
la presente tesis, que el cumplimiento de las BPF y la validacién del proceso de fabricacién
(Ordenanza 270/13), son exigencias previas que deberian cumplir todos los laboratorios que
deseen demostrar la bioequivalencia de sus productos. La no solicitud de estas exigencias impacta
de forma directa en la cantidad de laboratorios que se encuentran en condiciones para llevar
adelante dichos estudios, y es posible que sean parte del motivo por el cual se cuenta Unicamente
con 23 productos que han demostrado ser bioequivalentes. Asi como el motivo por el cual no se

ha logrado aumentar el alcance de la normativa de forma sostenida.

A continuacién, se enumeran las estrategias tendientes a aumentar el alcance de la normativa, y

por lo tanto, el impacto de la misma en la salud de la poblacién.

1- Deberia ser posible que, a solicitud del interesado, se pudiera someter a evaluacién un estudio
de bioequivalencia en el que el activo queda por fuera del alcance de la normativa de Uruguay. Se
habilita al laboratorio a ponerle la terminologia pertinente “intercambiable” o “bioequivalente”
en el rotulado y asi el laboratorio obtiene una ventaja competitiva frente a otros medicamentos

similares que no realizaron los estudios. Generando asi un incentivo que fomenta la calidad.

40 cuando se habla de contexto regulatorio en Uruguay, se refiere a los datos obtenidos tanto de
entrevistas como a través del MSP que definen un contexto o una realidad en relacién a un tema.
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2- Se deberian establecer metas a corto y mediano plazo en la demostracién de bioequivalencia
de los productos multifuente, generando un cronograma publico de incorporacién de activos.
Dicha incorporacidon deberia basarse en un analisis de riesgo y debera tenerse en cuenta la
relacién beneficio/riesgo de cada medicamento en Uruguay.

El cronograma deberia incorporar al menos:

e todos los medicamentos de estrecho margen terapéutico que faltan (digoxina, warfarina,
verapamilo, teofilina, tolbutamida, quinidina y otros), debido a las consecuencias y
complicaciones que surgen cuando la concentracidon sanguinea no se encuentra dentro
de la ventana terapéutica.

e antibidticos, ya que una baja biodisponibilidad y una infradosificacién, favorece la
aparicion de resistencias siendo ésta una de las principales amenazas para la salud publica
en la actualidad.

e medicamentos de riesgo sanitario “intermedio” (riesgo sanitario nivel 2) definidos por
OMS (48) deberian considerarse todos los que figuran en la tabla siguiente (54 activos).
En la actualidad el Unico que fue incorporado en la Ordenanza 672 del 23 de agosto de
2016 perteneciente a esta lista es la azatioprina.

Activos de riesgo sanitario intermedio

6-mercaptopurina Indometacina Eritromicina
Amilorida Isoniazida Espironolactona
Amitriptilina Ketoconazol Etinilestradiol
Amoxicilina Levodopa + Inhib. DDC Etopdsido
Atenolol Levonorgestrel Flucitosina
Azatioprina Levotiroxina Fludrocortisona
Biperideno Metotrexato Furosemida
Ciclofosfamida Metildopa Haloperidol
Cimetidina Metoclopramida Hidroclorotiazida
Ciprofloxacino Metronidazol Prometazina
Clofazimina Nitrofurantoina Propranolol
Clomipramina Norestisterona Propiltiouracilo
Cloramfenicol Oxamniquina Pirimetamina
Clorpromazina Paracetamol Quinina
Co-Trimoxazol Penicilamina Rifampicina
Dapsona Piperazina Salbutamol, sulfato
Dietilcarbamazina Piridostigmina Tamoxifeno
Doxiciclina Procarbazina Tetraciclina

Tabla 5. Activos de riesgo sanitario intermedio. Adaptado de OPS/OMS, (48).

En lo que refiere al sector académico, éste considera que las consecuencias de no exigir
demostracién de bioequivalencia de ningin tipo a los activos de bajo riesgo sanitario,
independientemente de la clasificacion biofarmacéutica, no deberian pasar inadvertida, y
recomiendan modificar la legislacién abogando por su inclusién, ya que es un riesgo que no se

deberia asumir.
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Con el fin de disminuir los efectos de esta problematica, una posibilidad es exigir, para toda
solicitud de autorizacidon que corresponda a un activo de “bajo riesgo sanitario”, que las
formulaciones sean cualitativamente iguales y cuantitativamente muy similares*! (dentro de lo
permitido para modificaciones menores post-autorizacion) a la referencia, lo que permitiria poder
anticipar problemas graves de bioinequivalencia (detectar excipientes criticos como manitol,
sorbitol, etc que puedan afectar la biodisponibilidad). Otra alternativa consiste en solicitar
comparacién de perfiles de disolucidn In vitro para los productos en los que haya en la literatura
estudios de correlacidn In vitro-In vivo. Cualquiera de estas estrategias disminuye el riesgo en el
corto plazo cuando no es viable exigir estudios de bioequivalencia formales para este tipo de

productos, y cuando la alternativa planteada es la calidad biofarmacéutica desconocida.

3- Por ultimo, es posible realizar predicciones in-sillico para los medicamentos ya comercializados
en Uruguay, siendo ésta, la estrategia mds importante descripta hasta el momento, teniendo en
cuenta el impacto y alcance que puede tener en la salud de la poblacién.

A continuacidn se describird de forma muy breve esta herramienta para entender el aporte al

conocimiento de la calidad biofarmacéutica que la misma supone.

Los modelos PBPK (Physiologically-based pharmacokinetic models) consisten en correlaciones In
vitro — In silico — In vivo, que permiten realizar predicciones farmacocinéticas. Integran
conocimiento previo (bottom up) para simular el comportamiento de un sistema a priori y

predecir concentraciones en sangre o tejidos, entre otros.

La utilizacién de los modelos PB/PK para predecir el resultado de un estudio clinico de
bioequivalencia, ha originado el término “Bioequivalencia virtual” o “Bioequivalencia in silico”.
Para esto, es necesario integrar conocimiento previo acerca del organismo, principio activo y
formulacion, de forma de predecir en “sujetos virtuales” la biodisponibilidad relativa entre el

medicamento test y referencia para poder predecir si resultaran bioequivalentes.

A nivel internacional, se ha utilizado por parte de los laboratorios de medicamentos genéricos,
para desarrollar y optimizar (férmula y proceso de fabricacién) el medicamento que luego sera
sometido al estudio de bioequivalencia, de forma de disminuir la probabilidad de que se origine
un no cumplimiento, disminuyendo asi costos econdmicos y éticos. Los modelos PBPK funcionan

en tres bloques, un primer bloque consiste en el organismo, el segundo, el principio activo, y el

41 En Alemania todavia existen algunos productos en el mercado denominados “Standard Rezeptur” los
cuales debieron ser fabricados de acuerdo a una composicidn cuali-cuanti especifica y definida, cuando
este sea el caso no son solicitados estudios de bioequivalencia. (61)
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tercero la formulacién. Para cada uno de estos bloques se incorporara al modelo la informacion,

como se muestra en la Figura 18. (69)

. Propiedades anatomo-fisioldgicas; drganos,
tejidos y fluidos definidos mediante variables.
(peso, volimen, composicion, irrigacion sanguinea, etc)

ORGANISMO

Propiedades fisicoquimicas y bioldgicas
(peso molecular, pka/pkb, lipofilia, solubilidad, unién a
proteinas plasmaticas, permeabilidad a través de membranas
celulares, afinidad por trasportadores y enzimas)

Modelos PRINCIPIO

PBPK ACTIVO

Tamafio de particula, velocidad de disolucién en
distintos medios, perfil de liberacion, se incluyen ademas
otras variables como la via de administracion, régimen
de administracion, administracién con comidas, etc.

Figura 18. Modelos PBPK. Tipo de informacion incorporada al modelo en cada uno de los tres bloques
(organismo, principio activo y formulacién). Adaptado de Kuepfer L et al (69).

Ahora bien, para llevar adelante la “Bioequivalencia virtual”, se utiliza la informacién disponible
del medicamento de referencia para asi construir el modelo PBPK integrando fundamentalmente
aspectos de formulacién. Una vez verificado el modelo para la formulacidn de referencia, se
modifica el bloque de formulacién integrando aspectos clave como, por ejemplo, las disoluciones
In vitro en medios bio-relevantes. Esto permite obtener concentraciones sanguineas simuladas,
calculando finalmente los parametros AUC y Cmdx y permitiendo arribar a una conclusién de
bioequivalencia simulada. Si bien en el presente hallazgo se comentd la aplicacidn de los modelos
PBPK para ser utilizados y subrogar los estudios de bioequivalencia, la herramienta tiene un
alcance muchisimo mayor y permite generar informacién farmacocinética respecto a
interacciones farmaco-farmaco e informacion de cémo se comportard ese medicamento en
poblaciones generalmente no incluidas en los estudios clinicos requeridos para autorizar

medicamentos como son los pacientes pediatricos o afiosos. (69)

Tanto la FDA como la EMA (70) tienen guias para la utilizacién de estos modelos, lo que resulta en
un crecimiento sostenido de solicitudes de autorizacion de medicamento con datos clinicos
justificados y apoyados en estos modelos (advertencias y precauciones, uso en poblaciones

especiales como embarazo, pediatricos, geriatricos, lactancia, falla hepatica, etc.). El alcance de
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este enfoque es bastante flexible y se pone énfasis en determinar y discutir las posibles
incertidumbres o simplificaciones que se puedan hacer, y cdmo afectan al proceso de toma de
decisidn. A su vez, son solicitados distintos requisitos de calificacién o validacidn del modelo en
funcidn del impacto regulatorio. El impacto regulatorio se relaciona de forma directa con el riesgo
al que se encuentra expuesto el paciente, en caso de que el modelo arroje como resultado una
prediccidn errénea que provoque una decision regulatoria equivocada. Todas las simulaciones
que se utilicen para sustentar informacidn clave contenida en las fichas técnicas de los
medicamentos son consideradas de alto impacto, asi como la utilizacién de estos modelos en lugar

de estudios clinicos. (70)

Es preciso notar, que a nivel internacional esta herramienta no ha sido empleada para subrogar
los estudios de bioequivalencia. (69) Una de las posibles causas para esto puede deberse a que en
un contexto regulatorio, en el que todos los medicamentos han demostrado ser bioequivalentes
y teniendo la capacidad instaurada para esto hace ya muchos afios, subrogar el estudio in vivo por
un modelo in silico supondria un riesgo de tomar una decisidén equivocada y pocos beneficios. En
el contexto regulatorio de Uruguay, esto no es asi. Por esta razdn, en el CEBIOBE* (Centro de
Evaluacién de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de Medicamentos, Facultad de Quimica,
UdelaR), se esta trabajando activamente en el desarrollo de modelos para luego llevar adelante
los estudios de bioequivalencia y determinar si la prediccion del modelo fue adecuada, los

resultados han sido alentadores.

Por otro lado, esto podria ser aplicado también en el desarrollo de innovaciones que generen
medicamentos hibridos o innovadores tecnolégicos. Los estudios y la informacidn clinica para
sustentar la autorizacidon de comercializacién de los mismos, puede ser generada mediante estos

modelos.

Con el objetivo de mejorar la calidad biofarmacéutica de los medicamentos utilizados en Uruguay,
se plantean distintas estrategias teniendo en cuenta las posibilidades del contexto farmacéutico

local estudiado, las mismas se resumen en la Figura 19.

42 CEBIOBE: Centro de Evaluaciéon de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de Medicamentos, UdelaR
(Facultad de Quimica — Facultad de Medicina) en convenio con la Administracion de los Servicios de Salud
del Estado (ASSE).EI CEBIOBE es un centro universitario de investigacion cientifica y formacién de recursos
humanos especializados que realiza ensayos clinicos en farmacocinética y biofarmacia. Su objetivo se
encuentra orientado a generar conocimientos para elevar los estandares sanitarios del pais y para promover
la innovacion a través de medicamentos eficaces y seguros. (71)
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Estas estrategias dependeran de la condicién de comercializacién del medicamento. Es asi, que
para los medicamentos que se encuentran en comercializacién se plantea como estrategia las
predicciones In silico con el fin de realizar un screening para determinar cudles podrian aceptarse
como bioequivalentes y cudles deberian retirarse del mercado. Sin bien la estrategia planteada
para los medicamentos que se encuentran actualmente en plaza, consiste en realizar predicciones
in silico, es preciso notar que deberd ser llevado adelante un analisis de riesgo caso a caso para
determinar cuales son los activos a los cuales se le aplicard este tipo de estrategia y para cuales el

riesgo determina que sea necesario llevar adelante un estudio de bioequivalencia In vivo formal.

Por otro lado, cuando el medicamento no se encuentre en comercializacion y se solicite el registro,
las estrategias dependeran del riesgo sanitario. Asi, tanto para los medicamentos cuyo riesgo
sanitario sea alto e intermedio, los solicitantes deberan llevar adelante los estudios de
bioequivalencia formales, mientras que para los de riesgo sanitario bajo se plantean distintas
estrategias a largo, mediano y corto plazo. En el corto plazo es posible implementar requisitos
respecto a la formula cuali-cuantitativa y correlaciones In vitro-In vivo, mientras que a mediano y
largo plazo se deberian exigir los estudios de bioequivalencia con la finalidad de mejorar la calidad
biofarmacéutica de los medicamentos que circulan en plaza y orientarnos a la demostracién
universal de bioequivalencia, objetivo que de acuerdo a OMS, todos los Estados deberian

perseguir.

A su vez, los rechazos (en caso de medicamentos no comercializados) y los retiros del mercado

(para medicamentos en plaza) depurarian el mercado de medicamentos con una calidad

biofarmacéutica deficiente, impactando de forma directa en la salud publica.
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Medicamentos SIN Comercializacion

Medicamentos
Comercializados

Riesgo Sanitario
Alto Intermedio Bajo
Estrategia
Largo Mediano Corto
Plazo Plazo Plazo
v v l l l b4
Férmula

Predicciones
In silico PBPK

Cuali-cuantitativa
Correlaciones
In vitro - In vivo

Estudio de Bioequivalencia

Rechazo Retiro

Medicamentos con Calidad Biofarmacéutia

Figura 19. Estrategias orientadas a mejorar la calidad biofarmacéutica en Uruguay.

3- Productos dentro de una brecha regulatoria

Para solucionar esta problematica, Uruguay deberia modificar la legislacion para incluir los
requisitos que a nivel internacional, son aceptados para no demostrar la equivalencia terapéutica.
Para el caso de productos que deban sustentarse en estudios clinicos adicionales, definir
mecanismos de reliance tal como se analizaron en el capitulo anterior y establecer pautas caso a

caso para otorgar dichas autorizaciones basadas en evidencia cientifica de seguridad y eficacia.

Si bien por un lado es necesario mecanismos de cooperacion y reliance entre autoridades para
asegurar la puesta en el mercado de medicamentos de calidad, seguridad y eficacia con la mayor
eficiencia posible, también es recomendable que la ARM tenga la capacidad técnica de realizar
una evaluaciéon “first in the world”, es decir, la evaluacidn completa de un medicamento
innovador para la cual no se cuenta con evaluaciones previas realizadas por otras autoridades

sanitarias.
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Estandar alta vigilancia sanitaria European Medicines Agency (EMA).

Es necesario analizar y conocer en detalle los mecanismos de registro de otras autoridades
sanitarias, no sélo a fin de realizar un correcto reliance, si no como informacién de entrada que
impulse nuevas exigencias y requisitos. Sin embargo, la comparacidn punto a punto realizada para
comparar la reglamentacién contra el estdndar de OPS/OMS, no se realizara en este caso, ya que
al ser reglamentaciones excesivamente diferentes, en contextos regulatorios también muy
dispares, las diferencias encontradas no podrian ser interpretadas cabalmente y por consiguiente,
no agregaria valor al presente estudio. En esta seccidon se abordaran las diferencias que de alguna
forma no estdn resueltas apropiadamente en la normativa uruguaya, o que caen en una brecha
regulatoria, y que por lo tanto, no se encuentran sustentadas por reglamentaciones de alta
vigilancia sanitaria. Los aspectos encontrados que pueden tener impacto en asegurar

medicamentos de calidad se enumeran a continuacion.

1- Modificaciones a datos de registro.

En el Decreto 324/99 se establece: “Art. 11. El registro de un medicamento constituye un todo
unitario. Cualquiera de los elementos que integran dicho registro no pueden variar sin haberse
solicitado y obtenido la aprobacién correspondiente. DE.CO.MEA.® determinard si la variacién

propuesta implica el tramite de nuevo registro.”

Tradicionalmente, las modificaciones eran solicitadas e implementadas trascurridos 60 dias sin
respuesta de la autoridad debido a una interpretacién equivocada de la normativa MERCOSUR*,
Esto determinaba la existencia de productos comercializados en el mercado que poseian
numerosas modificaciones no evaluadas. En definitiva, existia por un lado las caracteristicas de
calidad demostradas y aprobadas en la autorizacion de registro, y por otro lado, las caracteristicas
de calidad reales del medicamento en el mercado, que incluia modificaciones ingresadas pero no

evaluadas.

43 DE.CO.MEA.: Direccién Control de Calidad de Medicamentos. En la actualidad corresponde al
Departamento de Medicamentos de la Division Evaluacidn Sanitaria y a la Comision de Control de Calidad
de Medicamentos (CCCM).

4 MERCOSUR/GMC/RES N°54/96 internalizada en el Decreto 8/000, promulgada el 07/01/2000. Dicha
reglamentacion contiene un anexo ( I) en el cual luce un cuadro que establece un plazo de 60 dias para la
evaluacion de las modificaciones, sin embargo, el silencio de la administracién se interpretaba como
fictamente aprobado, cuando la normativa no lo expresaba de esta forma, por lo que dichas modificaciones
no podian considerarse aprobadas.
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En la actualidad, cualquier modificacién debe ser evaluada y aprobada para luego ser
implementada,* incluso las actualizaciones de prospecto en materia de seguridad. Se considera
un enfoque adecuado, si la autoridad reguladora tuviera capacidad para evaluar dichas
modificaciones en tiempo y forma. La realidad es que no tiene capacidad para esto y por lo tanto
se evallan cuando se ingresa el tramite de renovacién o de lo contrario el laboratorio debe abonar
un arancel extra por concepto de tramite urgente para que dicha modificacién sea evaluada
dentro de los 10 dias (en los casos en que se deba implementar la modificacién). A la vez, no se
cuenta con mayor normativa respecto al tema que la mencionada anteriormente por lo que
tampoco existen referencias o guias reconocidas por Uruguay que determinen que informacion
se requerira para sustentar los cambios (por ejemplo las guias SUPAC*, de la FDA orientadas a la
industria “Scale-Up and Post-Approval Changes: Chemistry, Manufacturing and Controls, In Vitro
Dissolution Testing, and In Vivo Bioequivalence Documentation”). De acuerdo a la lista de
verificacidn publicada por el MSP, para ingresar una modificacion se requerird “Documentacion

especifica segun el tipo de modificacion”. (72)

Uruguay no tiene documentos externos o accesibles para la industria, por lo que esto también
aumenta la carga regulatoria ya que es probable que sea necesario solicitar informacidn

complementaria para la autorizacién de una modificacién.

En este sentido, la normativa europea tiene en su legislacion asi como muchos otros paises una
clasificacion de modificaciones orientadas a disminuir y/o reorganizar la carga regulatoria, basada
en el riesgo para el paciente y que genera dinamismo para que la industria pueda realizar

modificaciones sin desmejorar la calidad, seguridad y eficacia de los productos.
Las modificaciones en la normativa europea son clasificadas de la siguiente manera: (64)

e Tipo IA: Modificaciones de importancia menor; tienen un impacto minimo, o ninguno, en

la calidad, seguridad o eficacia del medicamento.

45 Se comunica a la industria en diciembre del 2017 este cambio, debido a que el cambio es reciente todavia
existen en el mercado medicamentos con modificaciones implementadas que no se han evaluado aun.

46 Muchas de estas guias internacionales por ejemplo SUPAC no podrian implementarse de forma
completa ya que el estudio de la calidad biofarmacéutica no es un requisito para la mayoria de los
productos.
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e Tipo Il: Modificaciones de importancia mayor; pueden tener repercusiones en la calidad,
seguridad o eficacia del medicamento y no son una extension de linea®’.

e Tipo IB: Modificaciones menores que no son modificaciones de tipo IA ni de tipo Il ni
extensiones de linea, clasificacion orientada principalmente a cubrir todo tipo de

posibilidades y que no se generen brechas regulatorias. (64)

Para las modificaciones de importancia menor -tanto tipo IA como IB- se exige la notificacién a la
autoridad reguladora dentro de los 12 meses de implementada, la autoridad tiene 30 dias para
autorizar la modificacién o de lo contrario se considera aprobada trascurrido este tiempo. Sin
embargo, las modificaciones de importancia mayor tipo Il deben ser solicitadas, la autoridad
reguladora cuenta con 60 dias para emitir el informe de evaluacién y comunicar al titular el
resultado de la evaluacidn, sin que puedan ser implementadas hasta que no se aprueban. Otra
diferencia es que transcurridos los 60 dias el no pronunciamiento de la autoridad se entiende que

la solicitud fue desestimada.

En este sentido, Uruguay podria adoptar un enfoque similar, ya que, por ejemplo, las
actualizaciones en materia de seguridad originadas de los estudios post-autorizacion de fase IV
podrian ser notificadas e implementadas de inmediato; y sin embargo, los cambios de fabricante,
cambios mayores en la formula, cambios en el material o sistema de cierre del envase, entre otros
cambios mayores, deberian ser evaluadas y aprobadas dentro de un plazo razonable para
incentivar a la industria a realizar mejoras. Ademas, se deberian fijar guias con la documentacion
qgue se requerird para sustentar cada cambio ya sea propias o reconocer documentos
internacionales como ya se ha mencionado anteriormente. Es de destacar que la adopcién de
dichas guias internacionales emitidas por agencias confiables no podria ser adoptada de forma
completa, ya que toma en consideracion el impacto en la calidad biofarmacéutica, atributo que

en Uruguay es exigido para un grupo restringido de medicamentos.

En conclusidn, se considera que, si bien no existe una brecha regulatoria ya que las modificaciones
a datos de registro se encuentran contempladas en la normativa, la aprobaciéon de cada
modificacion previo a su implementacidn independientemente de su impacto no es eficiente en
relacidn con la carga regulatoria, ni se encuentra orientada a la mejora continua. Se justifica, a su
vez, la inclusién de este tema en el capitulo de “Calidad” ya que las modificaciones a datos de

registro realizadas por la industria local (modificacion de férmula, proceso de fabricacidn,

47 Extensién de linea: la segunda y sucesivas solicitudes de autorizaciéon de otras formas farmacéuticas,
vias de administracién y/o dosis de un medicamento ya autorizado, asi como aquellas modificaciones que
requieran la presentacién de una nueva solicitud de autorizacion. (64)
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metodologia analitica, etc.) son modificaciones cuyo impacto es en la calidad del producto final,
son de importancia mayor y ademas no se encuentran evaluadas por otras agencias (como sucede

muy frecuentemente con los productos importados) por lo que su riesgo es mayor.

2-Lanzamiento anticipado.

En el Art.8 del decreto 324/99 se establece que:

“El estudio de evaluacion deberd producirse en un plazo de 120 dias corridos y perentorios.

Vencido dicho término se considerard fictamente aprobado sdlo en los siguientes casos:

a) Cuando se trate de medicamentos que contengan materias primas activas ya contenidas en
otros medicamentos registrados.

b) Cuando se trate de medicamentos que contengan materias primas activas no contenidas en
otros medicamentos ya registrados, pero cuenten con autorizacion de venta de la F.D.A. o de las
autoridades sanitarias de los paises integrantes de la Comunidad Econdmica Europea.

En los casos sefialados a) y b), el interesado deberd acompaiiar con su solicitud la informacion
pertinente que acredite los extremos invocados.”

Esto quiere decir que es posible ingresar una solicitud de registro, y si el medicamento tiene un
similar registrado tanto en Uruguay como en la FDA o EMA, transcurridos 120 dias sin
pronunciamiento de la autoridad sanitaria, el laboratorio puede comunicar el lanzamiento del
producto al mercado bajo la responsabilidad del Director Técnico. Es decir, la legislacion habilita
el ingreso de un medicamento y su consumo por la poblacién sin ninguna evaluacion previa. Es
claro que esto no supera ningun analisis de riesgo ya que se pone en riesgo la salud de la poblacién
al autorizar de forma ficta un producto con calidad, seguridad y eficacia desconocida. Tampoco

se ha encontrado nada similar en las legislaciones consultadas para la redaccién de esta tesis.

Teniendo en cuenta el impacto que puede generar esto se considera una brecha critica en la
legislacién de Uruguay, articulo que deberia ser derogado para garantizar la salud de los

pacientes.
3-0Otros hallazgos de Calidad:

En Europa se solicita un documento acreditativo de que el fabricante del medicamento ha
verificado mediante auditorias el cumplimiento, por parte del fabricante del principio activo, de
los principios y directrices de las BPF. Es decir, en el caso de principios activos es responsabilidad,
tanto de la autoridad reguladora como del fabricante que va a utilizar esa materia prima activa,

acreditar BPF, el primero a través de sus inspecciones, el segundo a través de auditorias propias.
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(64) Uruguay se encuentra muy alejado de esta exigencia, como quedd de manifiesto durante la

comparacioén frente a estandar OPS/OMS.

Por lo que respecta a la parte de calidad (quimica, farmacéutica y biofarmacéutica) del expediente
de registro, queda establecido que son aplicables la totalidad de las monografias, incluidos los
capitulos y monografias generales de la Farmacopea Europea. (64) En este sentido, Uruguay
incorpora capitulos y monografias a las exigencias de evaluacién y registro de los medicamentos
de forma gradual. Al no estar el fabricante obligado a cumplir con la totalidad de la farmacopea
(europea, USP) esto hace que la renovacién cobre importancia para aumentar los requisitos de
calidad trascurridos los cinco afios ya que, de este modo, es posible solicitar nuevos ensayos o
exigencias. En consecuencia no es conveniente el modelo europeo de autorizacién ilimitada luego

de la primera renovacion del medicamento.

También, la normativa europea define las BPF como “la parte de la garantia de calidad que
asegura que los medicamentos son elaborados y controlados de acuerdo con las normas de calidad
apropiadas para el uso al que estdn destinados”. (73) En Europa son obligatorias las BPF,
independientemente de que los medicamentos sean vendidos dentro o fuera de la Unidn
Europea, de forma que existe un estdndar Unico de calidad que deberd cumplir cualquier
fabricante de medicamentos. Cumplir con las BPF es mandatorio y esto se traduce en una mayor
calidad de los medicamentos que circulan en sus mercados. En el contexto farmacéutico actual,
resulta clave el sistema actual de renovaciones y el analisis por la CCCM de los medicamentos que
se comercializan en plaza de forma de incorporar nuevos requisitos o exigencias y teniendo la

capacidad para detectar eventuales deficiencias de calidad.

Los requisitos para el cumplimiento de Buenas Practicas se encuentran armonizados, publicados
y actualizados a través de la Guia de Buenas Practicas de la Comision de Normas sobre
medicamentos de la Unidn Europea, volumen 4. Estas guias sirven de base para evaluar las
solicitudes de autorizacidon de fabricaciéon y para las inspecciones que se llevan a cabo a los
fabricantes de medicamentos. La guia se estructura en tres partes y se complementa con anexos.
La parte | cubre los requisitos aplicables a la fabricacién de medicamentos. En la parte Il se
encuentran las buenas practicas de fabricacidn para sustancias activas utilizadas como material
de partida. La parte Il contiene documentos relacionados a las Buenas Practicas con el objetivo

de clarificar las expectativas regulatorias, entre ellos ICH Q9, Q10, Guias para el analisis de riesgo

113



en las buenas practicas de fabricacion de excipientes etc. La Guia de Buenas Practicas se revisa de

forma periddica. Las revisiones se publican en la pagina web de la Comisién Europea.*® (73)

Clasificacion de los hallazgos

De acuerdo a la metodologia planteada, se realizard un andlisis de riesgo para ponderar y clasificar
los hallazgos encontrados en el sistema regulatorio Uruguayo en Criticos, Necesarios e
Informativos, teniendo en cuenta el nimero de prioridad del riesgo obtenido (RPN). Los

resultados se muestran en la tabla siguiente.

Clasificacion de Hallazgos

Criticos Calidad segtin el Estandar OPS/OMS para las Américas

(RPN 27-18)  |Los hallazgos de calidad encontrados respecto al ingrediente farmacéutico activo,
asi como para el producto terminado, determinan la clasificacién como critico.
Tanto la probabilidad del evento (en este caso un medicamento de mala calidad
debido a que no es fabricado cumpliendo los requisitos), como la detectabilidad
(nulo monitoreo de calidad en el mercado) como la severidad (impacto negativo
en la salud del paciente) es alta (3,3,3) lo que genera un valor de RPN de 27.
Cumplimiento de Buenas Prdcticas de Fabricacion
Teniendo en cuenta que constituye un requisito bdsico para asegurar la calidad
de los medicamentos y el impacto directo que puede tener en la salud de los
pacientes, el andlisis de riesgo es idéntico al punto anterior obteniendo un RPN
de 27.
Calidad Biofarmacéutica
Teniendo en cuenta que la probabilidad de ocurrencia del evento (en este caso
un medicamento cuya biodisponibilidad se aparte del rango establecido) es alta,
debido al alcance restringido de la normativa, a su vez, la detectabilidad es nula
(el paciente no es capaz de detectarlo antes de su utilizacion) y la severidad (falla
terapéutica o toxicidad) es alta, esto genera un RPN de 27.
Estdndar de alta vigilancia sanitaria (EMA)
Lanzamiento anticipado.
Teniendo en cuenta que no se realiza ningun tipo de evaluacidon de calidad previo
al ingreso del medicamento en el mercado, la probabilidad del evento (en este
caso la puesta en el mercado de un producto de mala calidad) es alta, la
detectabilidad es media, porque si bien es mandatorio el analisis luego del
lanzamiento, el producto ya se encuentra comercializado y a su vez se cuenta con
18 meses para efectuar éste analisis. La consecuencia o severidad es alta, lo que
arroja un valor de RPN de 18.

Necesario Andlisis de calidad de medicamentos durante el ciclo de vida del producto.

(RPN 17-8)  Este hallazgo se clasifica como necesario porque si bien la probabilidad del evento
(en este caso un analisis en el que se detecta no cumplimiento de los requisitos
de calidad aprobadas en el registro) es bajo (1) tanto a la dectectabilidad nula

48 web de la Comisién Europea: http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4/index_en.htm
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como las consecuencias (severidad) se le adjudica un valor de 3 obteniendo un
valor de RPN de 9.

Informativo  Estdndar de alta vigilancia sanitaria (EMA)
(RPN 7-1) Modificaciones a datos de registro.

En este caso la probabilidad de ocurrencia del evento (modificaciones en
productos comercializados sin el sustento cientifico apropiado) es media (2), si
bien en la actualidad deben evaluarse todas las modificaciones antes de su
implementacién, este requisito es reciente pudiendo existir en el mercado
medicamentos en esta situacién. La detectabilidad es nula (3) ya que dichas
modificaciones serian detectadas en un analisis aleatorio del mercado. La
severidad es baja (1) ya que en el contexto actual, la consecuencia de no tener
una clasificacién de modificaciones para disminuir la carga regulatoria no impulsa
la mejora continua, sin embargo, la exigencia de aprobacion previa se encuentra
orientada a proteger la salud de los pacientes. El valor de RPN obtenido para este
hallazgo es de 6.

Tabla 6. Clasificacion de hallazgos mediante analisis de riesgo.

Como resultado del estudio realizado se detectaron varios hallazgos criticos, uno necesario y uno
informativo. Los hallazgos relacionados a los requisitos de registro tanto del ingrediente
farmacéutico activo, producto terminado, calidad bifofarmacéutica, lanzamiento anticipado,
junto con la exigencia de las buenas practicas de fabricacidén, son los problemas que se deberian
abordar en el corto plazo con el fin primordial de proteger la salud de la poblacién ya que pueden

afectar la calidad de los medicamentos de forma critica.

Conclusiones generales de Calidad.

Como se ha comentado en la introduccidn, el proceso de registro y evaluacién de medicamentos
abarca muchas actividades orientadas a la calidad, y a su vez, deberia garantizar que sélo los
medicamentos que alcanzan cierto nivel de calidad alcancen el mercado. Durante esta tesis se ha
estudiado el nivel de calidad exigido para la puesta en el mercado de un medicamento a través de

un enfoque escalonado, las principales conclusiones del capitulo son las siguientes.

En relacion a la calidad de acuerdo al estdndar OPS/OMS, la documentacion legal exigida para el
registro de medicamentos, a saber CLV y certificado de BPF, debe ser soportada por mecanismos
de reliance formales que aporten informacién técnica de calidad que soporte la decisién
regulatoria tomada. El reliance es la herramienta recomendada para elevar el nivel minimo de
calidad, ya que permite destinar recursos para una evaluacién del dossier de registro mucho mas
exhaustiva como la que se requiere cuando el medicamento no cuenta con evaluaciones de

autoridades de alta vigilancia sanitaria. Por otro lado, se hallé que existen brechas importantes
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respecto a los requisitos exigidos del principio activo y producto terminado que pueden impactar
de forma critica la calidad de los medicamentos comercializados. Se destaca particularmente la
variabilidad en la calidad de la materia prima que puede producirse al no solicitar, entre otras
cosas, certificado de cumplimiento de BPF, validacidn de procesos o validacion de la metodologia
analitica. Por otro lado, con respecto al producto terminado, se destaca la no exigencia de
presentar datos relativos al desarrollo del medicamento, ni la validacion de procesos, poniendo
poco énfasis en conocer el producto y las variables que lo modifican. Para este hallazgo se
recomienda eliminar las brechas técnicas y solicitar dicha informacién durante el proceso de
registro ya que son esenciales para asegurar la calidad de forma consistente (ademas de favorecer
la convergencia y armonizacién). Asimismo, se deberia modificar la reglamentacién permitiendo
un enfoque utilizando el abordaje de “Calidad por Disefio” en el que; aumente el conocimiento
sobre el producto, la calidad del producto sea construida desde el inicio de su disefio,
posibilitando un enfoque regulatorio flexible respecto a las modificaciones post-autorizacion e
impulsando decisiones regulatorias basadas en un andlisis de riesgo. A su vez, a través de este
enfoque es posible definir un espacio de disefio biofarmacéutico con especificaciones
biorelevantes; el cual a su vez permita cierta movilidad demostrando que la calidad
biofarmacéutica del producto permanece asegurada. Es importante por otro lado, que se
encuentre reflejado en la normativa, que la calidad de los medicamentos no puede ser analizada

si no que se debe construir en el producto.

En cuanto a los hallazgos que debido a su importancia fueron considerados de forma individual se

destaca las siguientes conclusiones:

1- Cumplimiento de Buenas Practicas de Manufactura;
Durante el desarrollo de la tesis se obtuvo como resultado que un 47% de los laboratorios fabrican
en Uruguay sin contar con certificado de BPF. Teniendo en cuenta al gran impacto que esto pude
tener en la calidad de los medicamentos que se comercializan, se sugiere establecer un plazo de
adecuacion a los requisitos de las BPF no superior a tres afios, transcurrido el cual no se podra
comercializar medicamentos que no hayan sido fabricados de acuerdo a las exigencias de BPF.
Este requisito deberia priorizarse frente a otros hallazgos ya que su cumplimiento es bdsico y es
condicidn necesaria para implementar otros requisitos de calidad como los estudios de
bioequivalencia. A su vez, deberia incluirse en la normativa la solicitud de cumplimiento de BPF
para los proveedores de materia prima activa, una vez alcanzado este requisito minimo, es
conveniente extender el alcance a excipientes. Tanto para el cumplimiento de BPF de

medicamentos importados como para el cumplimiento de BPF de proveedores de materia prima
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activa se sugiere utilizar de forma eficiente los mecanismos de reliance formales de forma de
obtener el mayor nivel de garantias de calidad sin generar mayor carga regulatoria. Por otro lado,
se deberia considerar las inspecciones en el extranjero cuando no exista un mecanismo de reliance
confiable. Se recomienda ademads utilizar el analisis de riesgo para determinar tanto la frecuencia

de las inspecciones como el alcance.

2- Analisis de calidad de medicamentos durante el ciclo de vida del producto;
Los datos presentados muestran que no se realiza el control de calidad planificado para los
productos que ya se encuentran en el mercado. Lo que determina que, actualmente, se asegura
la calidad inicial del medicamento, pero no durante el ciclo de vida de éste. Esto sumado a que los
medicamentos pueden haber sufrido numerosos cambios post-autorizacion y, no existiendo un
limite de modificaciones permitidas, el medicamento puede cambiar tanto que resulte en un
medicamento diferente para el cual no se ha controlado su calidad a través de un andlisis llevado
a cabo por el laboratorio oficial (CCCM). Por otro lado, tener un laboratorio oficial de las
caracteristicas de la CCCM es una gran fortaleza y otorgando mayores recursos para aumentar su
capacidad y permitir el andlisis quimico de muestras planificadas, se podria monitorear la calidad

de los medicamentos que circulan en el mercado.

3- Calidad Biofarmacéutica.
Los resultados arrojaron que la legislacion de Uruguay en relacién a la bioequivalencia e
intercambiabilidad posee convergencia en relacidon a los requisitos técnicos exigidos, a nivel
regional e internacional. Los resultados mostraron que la normativa se ha implementado muy
poco y tiene un alcance demasiado restringido encontrdndose Unicamente 23 productos que han
demostrado ser bioequivalentes. Esto, tiene como resultado, que las consecuencias de exigir
bioequivalencia (como criterio de calidad para depurar el mercado de medicamentos de una
calidad inferior) cuyo impacto directo en la eficacia y seguridad de los medicamentos, no es

alcanzada.

Para aumentar el alcance de la normativa que permita conocer la calidad biofarmacéutica de los
medicamentos se plantearon las siguientes estrategias: -permitir la evaluacién de estudios de
bioequivalencia en el que el activo queda por fuera del alcance de la normativa de Uruguay
generando asi un incentivo que fomenta la calidad -Establecer metas a corto y mediano plazo en
la demostracidn de bioequivalencia de los productos multifuente, a través de un cronograma
publico de incorporacidn de activos basado en un andlisis de riesgo y teniendo en cuenta la

relacion beneficio/riesgo de cada medicamento en Uruguay. Dicho cronograma deberia
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incorporar, al menos: Todos los medicamentos de estrecho margen terapéutico, antibidticos y

medicamentos de riesgo sanitario “intermedio” (riesgo sanitario nivel 2).

Cuando no sea posible exigir estudios de bioequivalencia para activos de “bajo riesgo sanitario” y
en cuyo caso la alternativa planteada es la calidad biofarmacéutica desconocida, es recomendable
exigir y evaluar que las formulaciones sean cualitativamente iguales y cuantitativamente muy
similares (dentro de lo permitido para modificaciones menores post-autorizacion) a la referencia,
lo que permitiria poder anticipar problemas graves de bioinequivalencia. Otra alternativa consiste
en solicitar comparacién de perfiles de disolucién In vitro.

Por ultimo, es posible realizar predicciones in-sillico para los medicamentos ya comercializados en
Uruguay, siendo ésta, la estrategia mas importante, teniendo en cuenta el impacto y alcance que
puede tener en la salud de la poblacidn. Esta estrategia consiste en la aplicacidon de los modelos
PBPK para subrogar los estudios de bioequivalencia. Sin embargo, esta herramienta tiene un
alcance muchisimo mayor y permite generar informacidon respecto a interacciones farmaco-
farmaco e informacion de cémo se comportara ese medicamento en poblaciones especiales. Esta
herramienta es util para generar la informacidn cientifica necesaria para la autorizacién de
comercializacién de innovaciones que generen medicamentos hibridos o innovadores

tecnoldgicos.

Por otro lado, se detectaron productos que caen dentro de una brecha regulatoria ya que la
normativa en Uruguay, no contempla las condiciones estipuladas a nivel internacional, para no
demostrar bioequivalencia. En este sentido se recomienda modificar la legislacién para incluir
estos requisitos y establecer pautas caso a caso para otorgar dichas autorizaciones basadas en

evidencia cientifica de seguridad y eficacia.

Por ultimo, independientemente de las posibilidades de establecer mecanismos de reliance
exitosos es recomendable que la ARM tenga la capacidad técnica de realizar una evaluacion “first
in the world”, es decir, la evaluacién completa de un medicamento innovador para la cual no se

cuenta con evaluaciones previas realizadas por otras autoridades sanitarias.

Teniendo en cuenta los resultados alcanzados durante el desarrollo de la presente tesis respecto
a los requisitos de calidad de los medicamentos comercializados en Uruguay, resulta primordial
implementar algunas de las estrategias planteadas, que ayuden a mitigar los riesgos identificados,

asi como aumentar la convergencia con los requisitos internacionalmente solicitados y aceptados.

El objetivo y resultado que se persigue con esto, es proteger la salud publica al permitir el acceso

a medicamentos con un estandar elevado y Unico de Calidad.
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Capitulo 3. Seguridad y Eficacia

Histéricamente el desarrollo de la ciencia reguladora ha sido impulsado por catastrofes de salud
publica. Si bien los fabricantes siempre fueron responsables por sus productos, no fue antes que
los cambios regulatorios obligaran a demostrar la seguridad y eficacia que se comienzan a realizar
los estudios con este objetivo.

La primera regulacion aprobada en EEUU orientada al control de los medicamentos fue la “Pure
Food and Drugs Act” aprobada en 1906. Dicha Ley, prohibia alimentos, bebidas, y medicamentos
adulterados o mal etiquetados, sin embargo, no requeria que se enviara ningun tipo de
informacion a la FDA antes de la comercializaciéon de un medicamento. A su vez, el Estado era
quien debia demostrar que el medicamento no servia para la indicacién propuesta. Ademas, para
responsabilizar al laboratorio por fraude el Estado debia demostrar que el fabricante sabia que su

producto era ineficaz o téxico y que por lo tanto habia sido su intencidn cometer fraude. (74)

Esto determind que el Estado perdiera los juicios por fraude contra los fabricantes, lo que motivé
la presentacion de un proyecto de ley en el Senado de los Estados Unidos en 1933 para revisar y
modificar la Ley. Este proyecto quedd detenido en el Congreso, hasta que en 1938 la muerte de
mds de 100 nifios intoxicados por un jarabe de sulfonamida® que contenia dietilenglicol como

excipiente para solubilizar la droga, propicié la aprobacién del proyecto de forma inmediata.

Es entonces que, a partir de esta primera catastrofe. La FDA comienza a exigir estudios de
toxicidad y seguridad como requisito antes de la puesta en el mercado de un medicamento. (61)
Esta modificacion de la legislacion llevada a cabo por la FDA generé un ambiente regulatorio
mucho mas restrictivo que el exigido en el resto del mundo, lo que llevé a no aprobar la solicitud
de registro de la talidomida, a pesar de las presiones ejercidas por la industria, y asi evitar lo que

seria la segunda catastrofe.

En 1961 se detecta en Europa una epidemia de una malformacién congénita extremadamente
rara (focomelia) atribuida al uso de la talidomida® como hipnético/sedante utilizada en el

embarazo para el tratamiento de las nduseas a la que se le atribuia mejor perfil de seguridad que

49 Sulfanilamide Disaster FDA Consumer magazine June 1981 Issue By Carol Ballentine Taste of
Raspberries, Taste of Death: The 1937 Elixir Sulfanilamide Incident.
https://www.fda.gov/media/110479/download

%0 Frances Oldham Kelsey: Medical reviewer famous for averting a public health tragedy
https://www.fda.gov/about-fda/virtual-exhibits-fda-history

119


https://www.fda.gov/media/110479/download
https://www.fda.gov/about-fda/virtual-exhibits-fda-history

los barbituricos. (75) Esto generd un punto de quiebre a nivel internacional y provoco que todas
las agencias comenzaran a implementar de forma sistematica estudios de toxicidad. En 1962 la
FDA modifica su legislacién y comienza a exigir para la puesta en el mercado de un medicamento
la demostracion de eficacia a través de estudios clinicos y al mismo tiempo eleva las exigencias de

los estudios de toxicidad ya requeridos. (61)

Es claro, entonces, el impacto directo que los requisitos regulatorios o la ciencia reguladora tienen

en la salud de la poblacidn.

De acuerdo con OMS, 2013 (4) la Seguridad es definida como una medida inversa al riesgo,
dependiendo del perfil de efectos adversos que presente el medicamento. Estos efectos adversos
son evaluados mediante estudios clinicos controlados (ECC), estudios de casos y controles,
estudios de cohorte, programas de farmacovigilancia, notificacion de casos y notificacion de series
de casos. Por otro lado, la Eficacia es definida como el grado en que el medicamento produce un

resultado terapéutico beneficioso medido, en el contexto del ensayo clinico controlado.

Ahora bien, para entender las implicancias de la seguridad y eficacia es preciso analizar cual es la
informacidn con la que se cuenta para evaluar el medicamento en el momento de su autorizacién,

y que informacidn se genera luego de que el medicamento es puesto en el mercado.

Seguridad y eficacia de medicamentos antes de la puesta en el mercado.

El descubrimiento de nuevos farmacos, en la actualidad, es planificado y programado, se
selecciona una poblacién y una patologia de interés, enfocandose la industria principalmente en
las patologias de alta prevalencia en el mundo desarrollado. Para dicha patologia se investigan
blancos moleculares (enzimas, receptores, genes) que frenen o reviertan su desarrollo y se
generan una cantidad enorme de moléculas o entidades dirigidas a este blanco o “target”
identificado. Este proceso constituye la etapa de investigacién basica. (76) Se estima que por cada

10.000 moléculas en la etapa de investigacion basica sélo 250 entraran en la siguiente etapa de

investigacion preclinica. (37)

1- ) Estudios preclinicos o fase 0:

Una vez seleccionadas las estructuras con mayor afinidad por el blanco o target se optimizan
logrando mayor selectividad y potencia. El objetivo de los estudios preclinicos es obtener
evidencia de la actividad farmacoldgica (eficacia), la tolerabilidad o seguridad y definir la
especificidad del efecto. (76) Se realizan estudios en animales de experimentacion (in vivo) y en

modelos de laboratorio (in vitro). Los estudios mas importantes en la fase preclinica son los de
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toxicidad animal, en los cudles se experimenta en animales sanos utilizdndose dos especies para
los medicamentos de sintesis (una de roedores y otra de no roedores) y en el caso de
medicamentos biotecnoldgicos se utilizan especies en los que sean farmacoldgicamente activos.
El objetivo de los estudios de toxicidad animal (aguda, subaguda y crdénica) es establecer el perfil
de efectos adversos y cual es el 6rgano o sistema mds afectado en la especie estudiada. Se realizan
a su vez, estudios de mutagénesis, teratogénesis y carcinogénesis. Sin embargo, la extrapolacion
de resultados en animales a humanos es muy variable y poco reproducible no pudiéndose en

algunos casos predecir la toxicidad en humanos. (76)

Se estudia cdmo se va a distribuir, metabolizar y eliminar el medicamento en el organismo y la
relacion entre el efecto y la concentracién plasmatica in vivo. Se realizan estudios quimicos y
farmacéuticos sobre el compuesto para conocer su estabilidad o pureza, pruebas de fabricacién
para determinar si sera posible fabricarlo a gran escala, y estudios de formulacién para su
administracién adecuada. (76) Se estima que por cada 250 compuestos que entran en la fase

preclinica, sélo 5 entrardn en la siguiente etapa de investigacion clinica. (37)

2- ) Ensayos clinicos:

Los ensayos clinicos son necesarios para conocer si se consigue realmente eficacia en el

tratamiento con un perfil aceptable de reacciones adversas. (37)

Antes de la primera administracion en seres humanos el laboratorio titular debe presentar a la
agencia reguladora de medicamentos (ARM) todos los datos obtenidos en la etapa preclinica,
tanto in vitro como in vivo, y una vez aprobados dichos estudios el laboratorio es autorizado a
pasar a la fase clinica. Tradicionalmente la fase clinica se divide en cuatro, siendo las fases | a lll
antes de que el medicamento sea autorizado y por lo tanto antes de que se encuentre en el
mercado y la fase IV es llevada a cabo luego de que el producto es lanzado al mercado y comienza

a tener un uso extendido en la poblacidn. (76)
a-) Fase I: “Seguridad y farmacocinética”

Durante la fase | se administra a voluntarios sanos (para minimizar las variaciones fisioldgicas de
los pacientes) una Unica dosis o dosis multiples del farmaco con el objetivo de investigar la
seguridad, la farmacocinética y la farmacodinamia (cuando esta ultima sea posible). (76) Dichos
estudios se realizan en un nimero pequefio de voluntarios (entre 20 y 100) (37) y los mismos se
encuentran hospitalizados con una supervision intensiva. En los casos en los que el farmaco tenga
la potencialidad de causar una toxicidad considerable (por ejemplo, antineoplasicos) no resulta

ético la investigacion en voluntarios sanos y se realizara por consiguiente en pacientes. Debido al
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escaso numero de personas estudiadas es posible detectar unicamente efectos adversos con

prevalencia frecuente. (76)
b-) Fase Il: “Exploratoria de eficacia”

Durante la fase Il es investigado en un ndmero muy reducido de pacientes la eficacia del
medicamento para una indicacién y patologia determinada, la seguridad del medicamento
continla siendo evaluada, aunque con las mismas restricciones respecto al escaso numero de
personas en estudio que en la fase |. Se determinan los rangos de dosis apropiados, el régimen de
administracién y la duracidn del tratamiento que seran utilizados en los estudios ampliados de

fase Ill. (76)
c-) Fase lll: “Confirmatorio de eficacia”

Se realizan en un nimero importante de pacientes (varios miles) y su objetivo principal es obtener
evidencia definitiva sobre su eficacia y seguridad estableciendo una relacion beneficio/riesgo

positiva antes de la puesta en el mercado del medicamento.

Los pacientes son distribuidos en grupos, algunos son tratados con el nuevo medicamento y otro
grupo es tratado con un tratamiento alternativo o con placebo. (37) Es de destacar en este punto,
que las autoridades reguladoras no exigen la comparaciéon con medicamentos ya disponibles. Por
lo que, el posicionamiento del farmaco frente a las demas alternativas deberd establecerse una

vez comercializado.

Si bien los estudios clinicos pueden tener distintos disefios, el “gold standard” o paradigma de la
investigacién clinica en medicamentos, es el disefio controlado, doble ciego y aleatorizado (ECA),
dichos estudios duran entre 1 y 4 afios y constituyen la base del procedimiento para la

autorizacién de medicamentos. (76)

3- ) Autorizacion de comercializacidon:

La autorizaciéon de comercializacion es un requisito para la puesta en el mercado de un
medicamento tanto en Uruguay como en cualquier pais en el que se desarrollen funciones
minimas de regulacién de medicamentos. La autorizaciéon de comercializacién se concede en base
a criterios cientificos sobre la calidad, seguridad y eficacia del medicamento pero es necesario

analizar cual es el alcance que tiene dicha autorizacion.

Estos tres criterios permiten evaluar la relacién entre los beneficios y los riesgos del medicamento
para las indicaciones con las cuales es aprobado. (37) Los criterios de calidad, sequridad y eficacia

pueden no ser comparadas con relacién a otros farmacos por lo que, a los efectos de registro y
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autorizacién de comercializacion, es posible que se autorice un medicamento que sea menos
eficaz o menos seguro que los ya existentes. Esto ha favorecido el surgimiento de los
medicamentos “me too” que salen al mercado para competir comercialmente pero que son muy
poco innovadores y no agregan valor terapéutico (77). En virtud de esto, existen ARM que
elaboran y publican sus propios informes de posicionamiento terapéutico®® (78) como, por

ejemplo, la Agencia Espafiola de Medicamentos (AEMPS).

Luego de la autorizacidn, el medicamento queda sometido a una supervisidn constante en materia
de seguridad y nuevos usos. Cualquier cambio que se quiera introducir en un medicamento una
vez autorizado tiene que ser evaluado siguiendo el mismo procedimiento de su autorizacidn

original. (76)

Seguridad y eficacia de medicamentos durante su comercializacidn.

d-) Fase IV:

|ll

Los estudios clinicos aleatorizados (ECA) constituyen el paradigma actual y el “gold standard” para
la autorizacién de medicamentos por todas las ARM a nivel internacional, ubicandose en la cima

de la piramide de la evidencia cientifica. (76)

Sin embargo, el mayor inconveniente de los ECA es su limitada validez externa, es decir, la
posibilidad de generalizar los resultados de dichos estudios a la poblacion. Algunos de los motivos
por los que los ECA tienen poca validez externa son; corta duracion del estudio (efectos adversos
como el cancer pueden no ser detectados en estudios de corta duracién), comportamiento de los
participantes (tanto pacientes como médicos) puede ser diferente que en la practica habitual,
escaso numero de pacientes (imposibilidad de detectar efectos adversos de baja frecuencia)
seleccionados mediante estrictos criterios de exclusion (por edad, sexo, patologia) no realmente
representativos de la poblacidn real (pacientes afiosos, embarazadas y niflos pueden no estar
representados), no hay tratamientos concomitantes, monitoreo y control exhaustivo de los

participantes. (76)

51 “E| posicionamiento terapéutico es la toma de decisiones sobre qué lugar debe ocupar el medicamento
dentro del esquema terapéutico para un problema de salud especifico.” Busca impulsar y facilitar la
utilizacién de aquellos medicamentos que han demostrado mayor evidencia cientifica y mayores beneficios.
Para posicionar un medicamento respecto al resto de las alternativas terapéuticas, se utilizan criterios
primarios, como seguridad y eficacia con el objetivo de definir su relacién beneficio/riesgo y si no se
constatan diferencias en esta relacidn, se acude a los criterios secundarios, como coste y conveniencia. (79)
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Es por este motivo, que se requeriran estudios post-autorizacién, como los de fase IV, con el
objetivo de establecer, en el escenario clinico, el valor terapéutico real del medicamento, detectar

la aparicion de nuevas reacciones adversas y/o confirmar la frecuencia de las ya conocidas. (76)

Como ya se ha mencionado, los criterios que tienen las agencias regulatorias para autorizar un
medicamento son calidad, sequridad y eficacia. Y a su vez, los criterios de seguridad y eficacia se
encuentran vinculados ya que es necesario que la relacién beneficio/riesgo del medicamento sea
positiva. La particularidad de los criterios de Seguridad y Eficacia, que sustentan la relacién
beneficio/riesgo, es que no son estaticos. Luego de la autorizacion pueden aparecer efectos
adversos nuevos o los ya conocidos pueden registrarse con una severidad o frecuencia que altere
de forma sustancial la relacién beneficio/riesgo que sustentd la autorizaciéon de comercializacidn

y, por lo tanto, el medicamento deba ser retirado o se deban adoptar otras medidas. (76)

La Seguridad y la Eficacia de un medicamento constituyen criterios de evaluacidn y autorizacién
de comercializacién y se examina como parte del proceso de registro. De acuerdo con el
documento “Cémo desarrollar y aplicar una politica Farmacéutica Nacional” de la OPS/OMS, 2002
(47) las actividades o requisitos minimos que se deberian cumplir para tener en el mercado

medicamentos seguros y eficaces son los siguientes:

Seguridad: farmacovigilancia

1- Vigilancia de reacciones adversas

2-Sistema de alerta y retirada

Eficacia: resultados clinicos

1- Examen y autorizacién de medicamentos mediante estudios clinicos.
2-Autorizacion de estudios clinicos

A continuacioén, se abordaran cada uno de estos puntos, utilizando el enfoque en niveles utilizado
para el capitulo de Calidad. Se comenzara por la comparacién contra el estandar de OPS/OMS,
luego se analizaran los hallazgos individuales y por ultimo se evaluara el estandar mas alto de
exigencia de una reglamentacion farmacéutica. Se realizard una clasificacién final de los hallazgos
detectados y se expondrdn conclusiones generales relacionadas al capitulo de “Seguridad vy

Eficacia”.
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Seguridad y Eficacia segun el Estandar OPS/OMS para las Américas.

Para el analisis de la legislacién farmacéutica se tomaron como base los requisitos establecidos
en los documentos técnicos N° 10 “Requisitos para el registro de medicamentos en las Américas”
publicado en 2013 por la Red Panamericana de Armonizacidn Farmacéutica (RedPARF) OPS/OMS.
(4) Este documento establece Unicamente lineamientos, y fue redactado teniendo en cuenta el
contexto de los paises de América Latina, por lo que para el marco tedrico de la presente tesis se
considera el minimo con el cual toda legislacién debe cumplir.

En el presente capitulo se analizaran los mddulos relativos a la Seguridad y Eficacia que
corresponden a los médulos 3 y 4 incluyendo el requisito relativo al nombre comercial del Mddulo
1 (Informacién administrativa y legal) ya que tiene consecuencias en la Seguridad de los

medicamentos.
A-) Datos, Anadlisis y Discusion.

En la tabla siguiente se organizan en la primera columna, los requisitos definidos en los mdédulos
de los documentos mencionados anteriormente (N° 10 “Requisitos para el registro de
medicamentos en las Américas”), en la segunda la exigencia de OMS y en la Ultima se presentan

los requisitos de Uruguay de acuerdo con la normativa vigente.

Requisito Exigencia OMS Exigencia Uruguay

Médulo 1: Informacién administrativa y legal
Si bien se encuentra establecido en el
decreto 324/99. “Denominacién del
medicamento. Las denominaciones
solo admitirdn nombres de fantasia
no permitiéndose aquellos
vinculados a propiedades
terapéuticas ni las afecciones a cuyo

El nombre no puede sugerir empleo se destina, excepcién hecha

Nombre indicacid -~ inducir al
”n H
indicacion terapeutica o inducir a de sueros y vacunas.”, no se exige.

comercial
consumo. (80) Este aspecto serd retomado en el

capitulo final “Nueva Legislacion
Farmacéutica” ya que dicha exigencia
se elimind en concordancia con la
practica, pero sin considerar las
recomendaciones de la OMS en este
aspecto.

Madulo 3: Informes no clinicos

Principi Es necesarios presentar estudios En Uruguay se solicitan estudios

rincipios s - - -

. farmacodinamicos, farmacocinéticos preclinicos, bases farmacoldgicas del

activos nuevos. . ] ., L. . )
y de toxicologia. En relacién a la efecto terapéutico previsto, estudios

125



Nuevas
asociaciones de
activos.

Nuevos
excipientes

toxicologia general se debera
presentar los siguientes datos: disefio
del estudio y justificacion del modelo
animal, datos completos de la especie
dosis, via de

animal utilizada,

administracién, duracién de los
estudios y grupo control, pardmetros
monitoreados, tolerancia local. Por

otro lado, en relacién a la toxicologia

especial se deberda presentar
informacion sobre estudios
inmunoldgicos, toxicidad en
poblaciones especiales,

genotoxicidad y carcinogenicidad, en
caso que corresponda, y estudios de
toxicidad reproductiva.

Deben solicitarse estudios
farmacodinamicos.
Deben solicitarse estudios

toxicéldgicos del nuevo excipiente.

Modulo 4: Informes clinicos

Principios
activos nuevos.

Principios
activos ya
conocidos o
registrados.

Es necesario contar con un resumen
de los estudios clinicos realizados que
deberdn contener estudios de fase |,
estudios de fase I, estudios de fase llI
y protocolo de estudio de fase IV, o en
caso de corresponder, los resultados
de los estudios de fase IV vya
realizados. Cuando proceda, segun la
indicacion del medicamento, podran
estudios en

ser solicitados

poblaciones especiales.

Son necesarios estudios clinicos

cuando el medicamento sea una
asociacién de activos ya conocidos o
cuando el activo sea una sal, éster,
isomero, complejo o derivado o se
encuentre en una forma
farmacéutica o via de administracién

gue no se ajuste al rango posoldgico

farmacocinéticos y toxicoldgicos
Unicamente cuando el producto NO
tiene un similar registrado en
Uruguay o NO tiene certificado de
autorizacién de venta de FDA o CEE.
(42) Cuando el medicamento tenga
un similar en plaza o se encuentre
autorizado por la FDA o por agencias
pertenecientes a la CEE se solicita
Unicamente las bases farmacolégicas
actualizadas, es decir la ficha técnica

actualizada. (42)

No existen exigencias en la legislacion
para los
medicamentos con asociaciones de

especificamente

principios activos ya conocidos. (42)

No existen exigencias en la legislacién
especificamente para medicamentos
formulacién

Cuya contenga un

excipiente nuevo. (42)

En Uruguay se solicita estudios
clinicos Unicamente cuando el
producto NO

registrado en Uruguay o NO tiene

tiene un similar
certificado de autorizacién de venta
de FDA o CEE. Por otro lado, no se
especifica el alcance (fase |, II, Il y V)
ni sus requisitos. (42)

No existen exigencias en la legislacion
especificamente para estos casos.
(42)
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evaluado mediante estudios clinicos
previos y por lo tanto NO constituyan
una alternativa farmacéutica.

Tabla 7. Seguridad y Eficacia segun el Estandar OPS/OMS para las Américas.

B-) Conclusiones:

Teniendo en cuenta el marco normativo de Uruguay, no existen exigencias en la legislacion para
situaciones especificas como nuevas asociaciones, nuevos excipientes o para principios activos ya
conocidos con modificaciones (pero que no constituyan una alternativa farmacéutica). Sin
embargo, esto no quiere decir que, en la practica actual, no se tomen los lineamientos técnicos
que establece la OMS. Pero en ausencia de normativa con los requisitos definidos, se genera una
brecha regulatoria que puede originar o haber originado la autorizacién de medicamentos sin los

estudios pre-clinicos o clinicos pertinentes y que los mismos se encuentren en comercializacion.

Con el objetivo de garantizar la seguridad y eficacia de los medicamentos, es necesario modificar
la normativa de forma de contemplar este tipo de situaciones e impulsar la armonizacion de los
requisitos exigidos en Uruguay con las exigencias internacionales, para asegurar que todos los

medicamentos sean autorizados bajo los mismos requisitos de seguridad y eficacia.

Por una parte es necesario utilizar e impulsar mecanismos de reliance de forma de no duplicar
evaluaciones ya realizadas por las autoridades confiables designadas. Y, por otra parte, es
necesario contar con recursos humanos con capacidad para evaluar un medicamento “first in the
world” para permitir pequefias innovaciones que puedan tener un mejor perfil de seguridad y
eficacia o la evaluaciéon de nuevas moléculas que respondan a las necesidades sanitarias del

contexto local.

Hallazgos relacionados a Seguridad y Eficacia considerados de forma individual

En el desarrollo de esta seccidn se abordardn las variables relacionadas a la “Seguridad y Eficacia”.

Las variables que dan origen a los hallazgos se enumeran a continuacidn:

1- Farmacovigilancia;

2- Autorizacién de estudios clinicos.

A su vez, cada hallazgo contara con dos secciones, parte A) Datos, Analisis y Discusion y parte B)

Conclusiones.

127



Farmacovigilancia

Resulta incuestionable que los medicamentos modernos han supuesto un avance enorme en el
estado de salud de la poblacidn. Sin embargo, las reacciones adversas a medicamentos son
frecuentes, y a menudo prevenibles, causando enfermedad, discapacidad, consultas médicas,
ingresos hospitalarios o incluso la muerte. Se estima que en algunos paises las reacciones adversas
representan entre la cuarta y la sexta causa de mortalidad. (7) Ademas, en los ultimos afios se han
retirado del mercado numerosos medicamentos debido a una relacién beneficio/riesgo
desfavorable que no fue detectada cuando se registrd y autorizé la comercializacién del
medicamento. Es por esto, que la vigilancia de la seguridad y eficacia de los medicamentos debe

ser una prioridad en salud publica, la cual estd cobrando cada vez mayor relevancia. (7)

Como ya se ha comentado, el registro y la autorizacidn de comercializacién de un medicamento
otorgada por la ARM no garantiza que la relacion beneficio/riesgo sea definitiva y, por lo tanto,
es necesario controlar de forma activa la seguridad y eficacia de los mismos en condiciones reales
de uso. Se requerird en especial, mas informacidn del uso del medicamento en grupos de
poblacién especificos (como nifios, embarazadas y ancianos), tras un largo tiempo de utilizacion

y en combinacién con otros farmacos.

Con el objetivo de prevenir o reducir cualquier efecto nocivo que pueda tener el medicamento en
el paciente y en la salud publica, es necesario que los Estados, posean mecanismos para evaluar

y controlar dichos efectos, y esto supone contar con un sistema de farmacovigilancia confiable.

(7)

La Farmacovigilancia es definida por la OMS como “la ciencia y las actividades relativas a la
deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o

cualquier otro problema de salud relacionado con ellos.” (7)

Es decir, la farmacovigilancia es la herramienta que permite estudiar la seguridad del

medicamento durante su comercializacidn. Los objetivos finales de la farmacovigilancia son (76):
1-Uso racional y seguro de los medicamentos;

2-Evaluacién y comunicacion de la relacion beneficios/riesgos de los medicamentos

comercializados;
3-Promover la educacién en materia de farmacovigilancia e informar a los pacientes.

Los objetivos finales descriptos anteriormente son alcanzados a través de ciertas actividades,

algunos de ellos se enumeran a continuacion:
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-ldentificacion de los efectos adversos e interacciones y la investigacion del mecanismo por el cual

se produjeron;

-Deteccién de aumento en la frecuencia de los efectos adversos ya conocidos;

-Deteccidn de la prescripcién y uso inadecuado de los medicamentos;

-ldentificacidn de grupos de pacientes con mayor riesgo de presentar reacciones adversas;

-Determinar la relacién riesgo/beneficio de un medicamento y difusion de la informacion

necesaria para la prescripcidon adecuada;

-Ejecucidon de planes y programas para la minimizacion del riesgo asociado a ciertos

medicamentos;
-Comunicar e informar a profesionales de la salud y pacientes;
-Investigar sefiales provenientes de diversas fuentes.

Debido a las limitaciones ya comentadas de los estudios clinicos pre-autorizacién, y con el fin de
asegurar principalmente la seguridad del medicamento, se utilizan diversos métodos
farmacoepidemiolégicos. Estos métodos soportaran, a su vez, las distintas estrategias de
recoleccion de datos que se emplean en FMV y determinardn el tipo de decisidon regulatoria que

una autoridad sanitaria pueda tomar. (76)

Los métodos farmacoepidemioldgicos se pueden dividir en observacionales, experimentales y
revisiones y metanalisis. A continuacidn, se muestran los distintos métodos segln esta

clasificacion con una breve descripcién de cada uno. (76)
1- Observacionales:

-Casos individuales y serie de casos: Describe el efecto del fdrmaco en un paciente particular
(casos individuales) o en un grupo de pacientes (serie de casos). Son Utiles para generar hipdtesis,
pero para probar estas hipotesis (por ejemplo para probar la causalidad) deben realizarse otro
tipo de estudios cuyo disefio sea mas adecuado (por ejemplo con un grupo control). La OMS, a
través de su programa de Vigilancia Internacional recoge en la base de datos denominada

“VIGIBASE”, todos los casos que son reportados por todos los paises miembros del programa.

-Andlisis de series temporales: En este tipo de estudio se evalian tendencias en un periodo de
tiempo (por ejemplo, la tendencia en la utilizacién de un medicamento y el desarrollo de una
enfermedad). Su uso es limitado, ya que Unicamente expresan tendencias, siendo imposible

controlar los factores de confusion.
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-Estudio de casos y controles: En este tipo de estudio se analiza un evento de interés (por ejemplo,
un evento adverso) y posteriormente se determina la exposicion a uno o varios medicamentos en
personas que presentaron el evento y en personas que no lo presentaron (grupo control). Permite
el calculo de medidas de asociacidn (como por ejemplo el Oddds Ratio (OR)) entre la exposicién
(medicamento) y el efecto (evento adverso). Sin embargo, esto no determina necesariamente una

relacidon causal entre ambas.

-Estudio de cohortes: En este tipo de estudio un grupo de pacientes con caracteristicas similares
es estudiado a lo largo del tiempo. Se observa la aparicién de una enfermedad o evento adverso
en un determinado grupo de pacientes (por ejemplo, los expuestos a un medicamento). Cuando
se realizan dos o mas cohortes es posible determinar la incidencia del evento de interés tanto en
los expuestos como en los no expuestos, lo que a su vez permite estimar el riesgo relativo (RR).
Este tipo de estudio es empleado en la farmacovigilancia postautorizacidn para los medicamentos
nuevos. Para estudiar efectos adversos raros serd necesario un numero grande de pacientes que
conformen la cohorte, mientras que para los efectos adversos retardados, se requieren estudios

de larga duracion.
2- Experimentales:

-Ensayos clinicos: Son estudios experimentales y prospectivos en los que se investiga una
intervencidn, en este caso dicha intervencion consiste en la administracién de un medicamento.

Ill

El método con mayor confiabilidad cientifica y por lo tanto el “gold standard”, es el ensayo clinico
controlado (grupo control), aleatorio (los pacientes son asignados al azar al grupo tratamiento y
grupo control) y doble ciego (tanto el paciente como el investigador desconocen el tratamiento
recibido) (ECCA). Es el Unico tipo de estudio en el que se puede demostrar estadisticamente una
relacidon de causalidad. Como ya se ha comentado, este tipo de estudios tiene varias limitantes

para la deteccién y evaluacion de la seguridad de los medicamentos.

3- Revisiones, revisiones sistematicas y metandlisis tanto de métodos experimentales como
observacionales: Son estudios que relnen y analizan los datos de otros estudios que en general
han sido publicados con el objetivo de superar las limitaciones de los estudios individuales que se

analizan. (76)

Ahora bien, lo mas relevante de los métodos farmacoepidemioldgicos comentados
anteriormente, en el contexto de esta tesis, es que constituyen la evidencia cientifica necesaria
para tomar distintos tipos de decisiones regulatorias. Con este objetivo, se han propuesto
distintos niveles jerarquicos para ordenar la evidencia cientifica que proporcionan los distitnos

estudios comentados. En la piramide a continuacidn se muestran los distintos estudios ordenados
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por nivel de evidencia cientifica creciente, siendo el metandlisis de ECCA el de mayor evidencia y

los casos y serie de casos como el nivel mas bajo de evidencia. (76)

Nivel de Evidencia

Metanalisis
de ECCA

Estudio clinico
(ECCA)

Casos y controles

Cohortes

Serie de casos

Casos

Figura 20. Piramide de la evidencia cientifica. Adaptado de Herrera Comoglio et al. (76).

Sin embargo, la realizacién de ECCA para investigar la seguridad de un medicamento, muchas
veces no es viable ya sea por motivos éticos o metodoldgicos, siendo los estudios de casos, serie
de casos, cohortes y casos y controles la Unica opcidon para evaluar la seguridad. Esto se debe, en
parte, a que los efectos adversos menos frecuentes o de aparicion tardia se detectan en estudios
observacionales incluyendo, ademds, poblaciones en general excluidas de los estudios clinicos,
como mujeres con potencial reproductivo, ancianos, nifios o minorias étnicas o pacientes con

comorbilidades.

Los ECCA en general, se encuentran disefiados para evaluar eficacia, esto se debe, a su duracion,
numero de pacientes, criterios de seleccidén de pacientes, y que frecuentemente no proporcionan

detalles de como se han recogido y evaluado los efectos adversos durante su realizacion. (76)

Este aspecto determina que la seguridad deba ser evaluada a través de diversas estrategias de
recoleccion de datos en FMV, como la FMV pasiva, FMV activa y FMV adicional, las mismas seran

comentadas a continuacion.
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Farmacovigilancia Pasiva:

Este tipo de estrategia para la recoleccién de datos corresponde al sistema de notificacion
espontdnea y es, en definitiva, la notificacién de casos o serie de casos. Este sistema, se basa en
el reporte voluntario de profesionales de la salud y pacientes a la autoridad sanitaria, que luego
los analizard y evaluara, tomara las decisiones regulatorias pertinentes y las comunicara. Esta
estrategia tiene un rol importante para la deteccidon de nuevos efectos adversos y para generar
datos de seguridad para medicamentos de reciente comercializacién o de baja utilizacion. Como
resultado de la notificacién, se puede dar que el efecto adverso sea desconocido y se establezca
causalidad con el medicamento, que sea conocido y sirva para establecer una nueva frecuencia

de aparicidén o que constituya una sospecha de falla de calidad o de falta de eficacia. (76)

Tiene como ventaja que es la estrategia mas costo/efectiva para la deteccion de reacciones
adversas raras ya que, en teoria, abarcaria a todos los pacientes en tratamiento, ademas, en
muchos paises es la Unica estrategia disponible para la evaluacién de la seguridad de un
medicamento post-autorizacién. Por otro lado, como desventajas se destaca la subnotificacién
debido al caracter voluntario, notificaciones incompletas que no resultan atiles cuando no es
posible acceder a los datos faltantes y la imposibilidad de determinar la incidencia de una reaccion

adversa. (76)

La calidad de la informacidn correspondiente a la notificacidon de cualquier sospecha de efecto
adverso, es fundamental para determinar la causalidad con el medicamento y deberia contener
como minimo los siguientes datos; datos del paciente (edad, sexo, raza, peso, patologias
concomitantes, antecedentes, estado previo a la administracién del medicamento), medicamento
o medicamentos bajo sospecha (dosis, duracidon, nombre del medicamento, lote y fecha de
vencimiento, medicacion concomitante, etc.) descripcion completa del evento adverso
(diagndstico, evolucidon, desenlace, respuesta a la retirada o a la re-exposicidon, datos del

notificador). (76)

Para mejorar el desempefio de este tipo de estrategia, las acciones deben concentrarse en
aumentar la cantidad de notificaciones y mejorar su calidad. Es decir, aumentar la cantidad para
que el sistema de notificacién refleje el uso del medicamento en la practica y la calidad de la
notificaciéon para analizar eficazmente la informacion recibida, que permita tomar una decision

regulatoria en relacién a la seguridad del medicamento. (76)
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Farmacovigilancia Activa:

Consiste en un proceso organizado a priori, de vigilancia de efectos adversos. Para esto, puede

ser disefiado de diversas formas, algunas de las cuales, se comentardn a continuacion. (76)

Puede ser impulsada por parte de la autoridad sanitaria con la colaboracién de los laboratorios
titulares, en donde se realiza el seguimiento bajo un programa de farmacovigilancia intensiva, de
los pacientes en tratamiento con ciertos medicamentos como clozapina, talidomida y

lenalidomida.

A su vez, puede ser disefiada como un sistema de vigilancia hospitalaria en donde se registra y
evalua la exposicion al medicamento. Este tipo de vigilancia intensiva en el dmbito hospitalario es
atil para estudiar efectos agudos y subagudos, detecciéon de nuevas interacciones y para la

evaluacidn cuantitativa de sospechas de reacciones adversas.

Por otro lado, tanto Reino Unido como Nueva Zelanda, poseen programas de vigilancia activa
(Prescriptions Event Monitoring (PEM) y New Zeland Medicines Monitoring Programme (IMMP))
orientada a medicamentos recientemente comercializados. La vigilancia en estos programas se
realiza a partir de cohortes de aproximadamente 11 000 pacientes utilizdandose como
complemento a la farmacovigilancia pasiva, para la monitorizacién completa de la seguridad de
un medicamento en los primeros afios de comercializacion. Este tipo de programa es util para
calcular la incidencia de reacciones adversas, detectar riesgos inesperados a medicamentos,
proporcionar datos de efectos teratogénicos y reacciones adversas en poblaciones especiales
como nifios y ancianos. En este sentido el programa PEM de Reino Unido, se ha modificado (M-
PEM) para combinar los datos provenientes de las cohortes con una vigilancia orientada a riesgos
especificos que permite evaluar la seguridad del medicamento en la vida real, evaluar la
adherencia a las recomendaciones de prescripcidon y monitorizar los eventos que requieren

vigilancia por parte de las autoridades reguladoras. (76)

Por ultimo, se cuenta con los registros, que constituyen un sistema organizado de coleccion de
datos observacionales a partir de los cuales se pueden realizar estudios de cohortes. Los registros
se utilizan con el objetivo de estudiar tanto la seguridad como la eficacia de un farmaco o grupo
de farmacos utilizados para una enfermedad en una poblacién definida. Pueden estar disefiados
con un proposito especifico (por ejemplo, exposicidn de cierto medicamento en embarazadas) o
puede tener un objetivo amplio. A su vez, pueden realizarse con un Unico tratamiento o tener

comparadores. (76)
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Farmacovigilancia Adicional:

Consiste en un sistema de monitoreo exigido por parte de la autoridad sanitaria para ciertos
medicamentos cuya seguridad requiere un monitoreo adicional. Este tipo de farmacovigilancia se
introdujo en el afio 2010 por agencias de referencia internacional, como la EMA con el objetivo
primordial de complementar e incentivar los sistemas de farmacovigilancia pasiva. Se emplea para
medicamentos autorizados recientemente para los cuales el perfil se seguridad no ha sido
establecido de forma completa, o para medicamentos en los que se hayan detectado problemas
de seguridad que requieran mayor estudio. Con esto, se busca colectar lo mas rapido posible la
informacidn necesaria para determinar el perfil de seguridad del medicamento cuando se utiliza
en la practica clinica y por lo tanto contar con datos para informar acerca del uso seguro y eficaz

de los medicamentos. (81)
Dicho sistema debera abarcar las siguientes situaciones:

e Medicamentos con un principio activo nuevo.

e Medicamentos bioldgicos en general.

e Medicamentos a los cuales se les solicitd estudios de seguridad post-autorizacidn para
autorizar la comercializacion del producto o durante su comercializacion.

e Medicamentos autorizados con medidas obligatorias de reporte de eventos adversos
especificos.

e Medicamentos cuya autorizacién de venta fue otorgada de forma condicional.

e Medicamentos que han sido autorizados bajo circunstancias excepcionales.

Por otro lado, la farmacovigilancia adicional puede ser considerada en las siguientes situaciones:

e Medicamentos que requieran restricciones para el uso seguro y eficaz.
e Medicamentos en los que se ha solicitado -para otorgar la autorizacion de
comercializacién- un estudio de eficacia post-autorizacion. (81)

Como resultado de los distintos sistemas de farmacovigilancia que se apliquen, se identificara,
cuantificard y estimard el riesgo asociado a un medicamento determinado. Dicho riesgo se
empleard para evaluar la relacidn riesgo/beneficio, que tendra en cuenta ademas de la seguridad
(es decir, el riesgo), las caracteristicas de la enfermedad tratada, el nimero de personas en riesgo,
la eficacia demostrada del medicamento mediante estudios clinicos y la existencia de
tratamientos alternativos. Este andlisis determinara la toma de decisiones regulatorias que
pueden variar desde recomendaciones en el uso o prescripcion hasta la retirada del medicamento
debido a una relacion beneficio/riesgo negativa. Cada pais en funcion de su contexto y en uso de

su soberania puede tomar decisiones o medidas distintas, sin embargo, en ciertos casos en el que
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los sistemas regulatorios no se encuentran lo suficientemente maduros, existe un atraso

considerable en la toma de decisiones regulatorias. (76)

Durante la FMV pueden establecerse claramente dos fases; la primera, involucra el analisis de los
riesgos en la cual se recolectan los datos, se identifican, cuantifican y evaltan los riesgos. La
segunda fase es la de gestién de los riesgos en la cual se toman las medidas regulatorias de
reduccion de los riesgos, se establecen estrategias de prevencién de los riesgos y se comunican

tanto a profesionales de la salud como a los pacientes. (7)

El sistema de farmacovigilancia adicional es una estrategia orientada principalmente a la gestion
del riesgo, una vez recolectados los datos, identificados y evaluados los riesgos (7). Uno de los
instrumentos utilizados es la elaboracion y ejecucion del Plan de Gestion de Riesgos (P.G.R) por
parte de los laboratorios titulares de registro. Su objetivo es asegurar que los beneficios superen
los riesgos por el mayor margen posible, es decir alcanzar la mejor relacién beneficio/riesgo, tanto
para el paciente individual como para la poblacién diana que utilizard el medicamento, con el fin

de optimizar el uso del medicamento. (82)

El P.G.R deberia incluir como minimo informacién sobre (82):
* Perfil de seguridad del medicamento;

*Plan de minimizacion de riesgos;

*Plan de actividades para incrementar el conocimiento sobre la seguridad y eficacia del

medicamento (estudios farmacoepidemiolégicos);
e Estudio de los factores de riesgos para desarrollar los efectos adversos;
e Evaluacion de la efectividad de las medidas de minimizacidn de los riesgos.

Es asi que el PGR debe ser continuamente actualizado con los datos que se generen de estas
actividades, y en particular de los informes peridédicos de seguridad (IPS) los cuales seran
comentados mas adelante. Por otro lado, las diferencias en las indicaciones, los sistemas de salud
y la poblacién pueden ser diferentes segun la region, la gestion de riesgos debe realizarse para

una region o pais. Y es por ello que el PGR deberia ajustarse al contexto de cada pais. (82)

Dentro de las actividades de gestidén de riesgos se encuentran las medidas regulatorias llamadas
“medidas administrativas para la reduccion del riesgo”, son medidas sanitarias de seguridad que
dependerdn del riesgo detectado. En este sentido se establecen a continuacidn cuatro niveles de

riesgo y sus medidas regulatorias (7)
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Riesgo Medida administrativa de reduccidn
Retirada de lotes del medicamento del mercado, puesta en

cuarentena, clausura parcial, o total del establecimiento

1-Riesgo grave e

inminente .. ., . .
farmacéutico. Cancelacién del registro sanitario.

2-Riesgo aceptable | pantenimiento del registro sanitario y su comercializacion.
para todas las

condiciones
autorizadas de uso

Incorporar informacidon sobre RAM y medidas de prevencidn en la
ficha técnica y prospecto.

Se debera considerar modificaciones al registro sanitario o régimen
de comercializacién (por ejemplo modificar a condicion de venta
mas restrictiva). Restriccion o eliminacion de indicaciones.
Introduccién de contraindicaciones, nuevas reacciones adversas,
3-Riesgo aceptable | advertencias, precauciones, e interacciones medicamentosas.

en determinadas Restriccion a ciertos grupos de poblacién o del dmbito de la
condiciones de uso | prescripcidn (a determinadas especialidades).
Realizacion de pruebas clinicas o analiticas. Cambios en la
composicion, forma farmacéutica o envase.
Cambios en el almacenamiento o forma de preparacién. Restriccion
de ciertas presentaciones.

Retirada de lotes del medicamento del mercado, retirada del

' 4-Riesgo ingrediente farmacéutico activo, suspensién o cancelacién del
inaceptable para

todas las
condiciones de uso

registro sanitario, destrucciéon del producto, multas, puesta en
cuarentena, clausura parcial, o total del establecimiento

farmacéutico.

Tabla 8. Medidas administrativas de reduccidon del riesgo. Adaptado de OPS/OMS (7).
Por otro lado, la fase de gestién del riesgo implica su comunicacién. En este sentido, la poblacidn
tiene derecho a ser informada acerca de los riesgos que el uso de determinado medicamento

involucra para su salud y dicha comunicacidn debe ser establecida de forma rigurosa y completa.

En FMV se ha logrado un consenso en que dicha informaciéon debe ser difundida a los
profesionales de la salud como receptores primarios de dicha informacién, los cuales deberan
orientar e informar a sus pacientes respecto a los mismos. Para llevar adelante la comunicacidn
es preciso la realizacién de los informes periddicos de seguridad (IPS) y su presentacion a la ARM.
Los IPS son los documentos oficiales que contienen todos los datos de FMV de un medicamento
en determinado periodo de tiempo, su finalidad es que los titulares de registro evalten los datos
gue recogen y presenten la informacién en un informe normalizado (7). En el contenido de los IPS

deberia figurar (7):
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-Informacién nueva relativa a la seguridad.

-Resumen del estado de las autorizaciones de comercializacion en distintos paises incluyendo

cualquier modificacion relevante relacionada a la seguridad.

El principal objetivo de los IPS es generar la oportunidad de reevaluar de forma periddica la
seguridad de los medicamentos —al facilitar informacién actualizada-para decidir si se modifica la

informacidn terapéutica del medicamento. (7)

De acuerdo con la OMS (2010), en América Latina y el Caribe la farmacovigilancia es aun débil, ya
que presenta las mismas debilidades que en los paises desarrollados, como son: la subnotificaciéon
de efectos adversos, notificacion redundante de efectos adversos ya conocidos y conflictos de
interés entre prescriptores e industria farmacéutica. Pero, ademas, se suman otras debilidades
propias de la regién, como la existencia en el mercado de medicamentos con combinaciones y
dosis irracionales, eficacia no demostrada mediante estudios clinicos, medicamentos con
indicaciones no aprobadas, adquisicion de medicamentos sin receta y venta de medicamentos

por internet. (7)
A-) Datos, Anadlisis y Discusiodn.

Los datos, su analisis y discusién serdn clasificados por tema en los apartados que se enumeran

a continuacion:

1-Legislacion farmacéutica, alcance y modalidades de FMV en Uruguay
3- Uso off label y Asociaciones.

4- La FMV en el contexto de los medicamentos Biotecnoldgicos
1-Legislacion farmacéutica, alcance y modalidades de FMV en Uruguay:

Como ya fue comentado en el capitulo “Instrumentos regulatorios” seccidn “Legislacion
farmacéutica”, Uruguay subroga la evaluacidon de la Seguridad y Eficacia en autoridades como la
FDA vy autoridades de paises pertenecientes a la CEE. Sin embargo, cuando se trata de un
medicamento que no cuenta con un similar registrado en plaza y no cuenta con la autorizacion de
la FDA o de autoridades de los paises miembros de la CEE, la evaluacion es realizada por la Sub
Comisidn Asesora Técnica de Medicamentos y Afines, la que dispone de un plazo de 60 dias para
pronunciarse. En este contexto regulatorio, la farmacovigilancia resulta fundamental para
asegurar medicamentos seguros y eficaces, abarcando a partir de distintos enfoques la totalidad

de los medicamentos comercializados.
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A continuacidn, se profundizara especificamente en la legislacidn relativa a farmacovigilancia.

En Uruguay, la primer normativa orientada a la actividad de Farmacovigilancia, se encuentra en
el Decreto N° 28/003°2. El cual establecid que todos los servicios de salud, que dispensen
medicamentos tanto a pacientes internados como ambulatorios, deberan hacerlo a través del
servicio de farmacia, el cual, deberd desarrollar un sistema de farmacovigilancia bajo la

responsabilidad del Q.F. Director Técnico.>

En marzo de 2006, a través de la resolucién del Poder Ejecutivo 249/06, se crea el “Comité
Nacional Asesor en Farmacovigilancia”, para la “implementacion del Sistema de
Farmacovigilancia, como actividad de Salud Publica destinada a la identificacion, cuantificacion,
evaluacion y prevencion de los riesgos asociados al uso de medicamentos de uso humano”. Esta
resolucidn se deja sin efecto, en agosto de 2018, credndose mediante resolucion 434/018 del
Poder Ejecutivo, el “Comité nacional de expertos para asesoramiento de la unidad de
farmacovigilancia, dependiente del Ministerio de Salud Publica, en el ejercicio de sus funciones,
que reemplazard y serd el sucesor del Comité Nacional Asesor en Farmacovigilancia”. Este comité
se encuentra integrado por dos representantes de la Facultad de Medicina, un representante de
la Facultad de Quimica, y tres representantes del MSP y posee los mismos cometidos que el
Comité Asesor teniendo por objetivo especifico “colaborar en la evaluacion de informacion de
sequridad de medicamentos, en base a sus conocimientos y experiencia en materia de
Farmacovigilancia y en la generacion de medidas regulatorias, contribuyendo con fundamentos

cientificos y técnicos”.

Por otro lado, la Ordenanza 349/2012 promulgada por el MSP en julio de 2012 cred la “Comision
Nacional de Seguridad del Paciente”, con los cometidos de “definir estrategias en materia de
seguridad de los pacientes y prevencion del error médico en el Sistema Nacional Integrado de Salud
y de implementar normas, recomendaciones y programas de seguridad con especial referencia en

la capacitacion, gestion de los comportamientos y reporte de eventos centinela”.

Posteriormente, las Ordenanzas 563/14 y 675/14 (setiembre 2014, noviembre 2014
respectivamente) crean y determinan el alcance de la modalidad de farmacovigilancia activa,
siendo exigida para los activos Lenalidomida, Clozapina, Talidomida, e Isotretinoina. En este
sentido, la Ordenanza 435/16 (junio 2016) actualiza los formularios para la declaracion jurada del

médico tratante y el consentimiento informado del paciente para el uso de estos medicamentos.

52 Reglamentario del Decreto-Ley N° 15.703 de 11 de enero de 1985.
53 Art. 5 literal g-)
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Sin embargo recién en diciembre de 2014, a través de la Ordenanza 798/14, se crea el Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (SNF). Segun el articulo 1° de dicha Ordenanza, el SNF se crea con

los siguientes objetivos relacionados al uso de medicamentos:
e Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes.

e Mejorar la salud publica y la seguridad.

¢ Detectar los problemas y comunicar los hallazgos.

¢ Contribuir con la evaluacién de los beneficios, danos, efectividad y riesgos, prevenir los dafos y

maximizar los beneficios.
eImpulsar el uso seguro, racional y eficaz.

e Promover la comprension, educacion y entrenamiento clinico en Farmacovigilancia y su

comunicacion a la poblacion.
La estructura del SNF (figura 21) es la siguiente:
¢ Unidad de FMV del MSP (con asesoramiento del Comité Nacional de Expertos);

* Nodos periféricos pertenecientes a prestadores de salud (publicos y privados) y a la Universidad

de la Republica;

e Laboratorios titulares de registro de medicamentos;
¢ Personal de salud independiente;

e Usuarios.

A su vez, Uruguay integra el programa Internacional de la OMS*, cuyo Centro Coordinador
Internacional se encuentra en Uppsala (Suecia). En este sentido, la unidad de FMV del MSP
retoma, a partir del afio 2014, la notificacién a Uppsala a través de un formulario online de

notificacién Unico (tanto para Uruguay como para Uppsala). (83)

54 El programa de vigilancia farmacéutica internacional de OMS fue creado con el objetivo de colectar los
datos existentes sobre las reacciones adversas a los medicamentos a nivel mundial. El centro coordinador
de dicho programa, (Uppsala Monitoring Centre) analiza los informes volcados por la base de datos
(Vigibase, base de datos mundial sobre reacciones adversas) con objeto de: reconocer rapidamente sefiales
que indiquen reacciones adversas de gravedad; evaluar los peligros; investigar los mecanismos de accion
para la elaboracidon de medicamentos mas seguros y eficaces. (84)
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Desde la creacion del SNF en el afio 2014, hasta el afio 2018, con la entrada en vigencia de la
Ordenanza 292/18, la legislacion establecia diferentes métodos o sistemas de investigacion en

FMV. Los mismos eran:

1. Farmacovigilancia pasiva o sistema de notificaciones espontaneas.
2. Farmacovigilancia activa o procedimientos de farmacovigilancia intensiva.
3. Métodos epidemioldgicos: Estudios de cohortes, Estudios de casos control, combinaciones de

métodos epidemiolégicos, ensayos clinicos, metanalisis y revisiones sistematicas.

En el afio 2018, a través de la Ordenanza 292/18, se incluye la modalidad de Farmacovigilancia
adicional, como una modalidad intermedia a la FMV pasiva y activa, comentadas anteriormente.
Los medicamentos a los cuales se aplique la condicién de FMV adicional, pueden incluir, aquellos
que contengan un nuevo principio activo (innovador), medicamentos biotecnolégicos y los
medicamentos a los cuales se les exigen datos relativos a la post autorizacion (por ejemplo,

innovadores con tridngulo negro en EMA).

La modalidad de FMV adicional puede ser dispuesta tanto en el tramite de solicitud de registro
como en el de renovacion. A su vez, en caso de que se emitan alertas que lo amerite, podra ser
dispuesta posteriormente a la realizacidn de dichos tramites. En Uruguay, esta modalidad de FMV
implica que el laboratorio titular del registro debe aportar de forma anual a la Unidad de FMV del
MSP, un Plan de Gestion de Riesgos (PGR) para ser evaluado y la informacidn sobre nimero de
unidades comercializadas. Asimismo, el medicamento debe estar identificado con la frase
“Medicamento con vigilancia adicional” y con un pictograma que consiste en un tridngulo amarillo

de borde negro.

Tanto la estructura como las distintas modalidades en FMV y el flujo de informacion dentro del

SNF se resumen en la siguiente figura.
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Nodo Laboratorios
Prestadores Titurales

Nodo Publicos y de Registro Usuarios Personal
Privad de Salud
UDELAR S Independiente
FMV FMV FMV
PASIVA ACTIVA ADICIONAL

N\ L/

Centro Coordinador
OMS (Uppsala)

Figura 21. Organizacion del Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF).

Segun lo establecido por la OMS (85), la farmacovigilancia no deberia ocuparse Unicamente de las
reacciones adversas, eventos adversos y errores de medicacion. Si no también de los
medicamentos falsificados, falta de eficacia de medicamentos, interacciones medicamentosas y

al uso o mal-uso de los mismos.

Sin embargo, la totalidad de los entrevistados consideré que en Uruguay no se abordan estos
problemas de forma integral, y que existe muy poco desarrollo de la farmacovigilancia que
implica, que la misma no se pueda realizar de forma adecuada. Algunos de los motivos que se
mencionan son la falta de personal, recursos y falta de educacién en FMV por parte de

prescriptores, lo que lleva a que no exista cultura de reporte o notificacidn.

Los entrevistados pertenecientes al sector experto y farmacia hospitalaria, expresaron que el

problema mas preocupante en Uruguay es la falta de notificacion respecto a la ausencia de
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eficacia. Esto se debe especialmente al contexto farmacéutico en el cual se desconoce la calidad
biofarmacéutica de la mayoria de los medicamentos y debido a que existe un exceso de marcas
comerciales para determinados medicamentos. Por otro lado, muchas veces, la falta de eficacia

no es percibida como un efecto no deseado de un medicamento, lo que causa que no se notifique.

Con relacién a la evolucién histdrica de la farmacovigilancia en Uruguay, la totalidad de los
entrevistados considera que ha habido grandes avances con la creacidn de la estructura del SNF
y las actividades de difusiéon de FMV realizadas (congresos, talleres) en los ultimos cinco afios. Sin
embargo, los expertos en farmacovigilancia consultados expresaron que el andlisis de la
informacidn, y la falta de una devolucidn al notificador constituye una debilidad que desalienta la

notificacion.

Por otro lado, se considera que la FMV deberia considerar un enfoque mas proactivo que reactivo
Yy proponer mecanismos de cooperacidn con actores como la academia para coordinar estudios
de farmacovigilancia activa que permitan obtener datos uUtiles que mejoren la seguridad y eficacia

de los medicamentos utilizados en Uruguay.

Respecto a las distintas modalidades de FMV comentadas anteriormente, en Uruguay la FMV
intensiva o activa se centra en ciertos medicamentos conteniendo talidomida, lenalidomida,
clozapina e isotretinoina incorporados en 2014 cuando se cred esta modalidad de
farmacovigilancia, incorporandose posteriormente los activos micofenolato, enzalutamida,
ibrutinib, bosentan, afatinib, vismodegib y pomalidomida. El motivo para la incorporacién de los
activos mencionados se debe a su potencial teratogénico, a excepcion de la clozapina, la cual se
incluyd en esta categoria debido a su potencial para causar agranulocitosis como efecto adverso.
(86) Este tipo de FMV implica que el médico tratante debe firmar una declaracién jurada para el
uso de estos activos en donde declara conocer las indicaciones, riesgos y los posibles efectos
adversos de dichos medicamentos y se compromete a notificar personalmente o al responsable
de farmacovigilancia de la institucidn médica a la cual pertenece, toda sospecha de reaccidn
adversa vinculada al medicamento. Por otro lado, el paciente debe firmar un consentimiento
informado ddnde se detallan los usos, riesgos y posibles efectos adversos de la medicacidn que
se le prescribié explicado y firmado en presencia del médico tratante.>® A su vez, tanto las
farmacias de los prestadores de salud como las comunitarias deben notificar de forma mensual al

MSP, los pacientes en tratamiento con medicamentos bajo FMV Activa. (87)

55 Ordenanza 435/2016.
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Los expertos correspondientes al sector de FMV consideran que los activos incorporados en esta
categoria no son suficientes, y consideran que el modo en que se hace la FMV activa en Uruguay
no es adecuada. La FMV activa se percibe por los expertos como un requisito burocratico cuyo
impacto es fundamentalmente para el prescriptor, a su vez, los medicamentos incluidos son
bastante conocidos debiendo ser la lista mds completa y dindmica. Por otro lado, los expertos
expresaron que dicha modalidad de farmacovigilancia podria ser complementada con medidas de

minimizacién de riesgos de forma de contribuir con la proteccion de la salud de los pacientes.

En cuanto a la modalidad de FMV de notificacion espontdnea o pasiva, la totalidad de los
entrevistados coincidieron en que no se pueden obtener datos completos acerca de la seguridad
de un medicamento utilizando uUnicamente la categoria de FMV pasiva. Esto es asi,
independientemente de la capacidad como autoridad reguladora que se tenga y del cumplimiento
de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia (BPFMV), ya que segun datos publicados para paises
de Latinoamérica incluido Uruguay (88), existe un 90 a 95% de subnotificacién espontanea de
reacciones adversas. En este sentido, los expertos correspondientes al sector de FMV destacan
gue la autoridad sanitaria ha impulsado el entrenamiento y la educacién en FMV a través de
congresos, talleres y jornadas con participacién del MSP y de la academia. Sin embargo,
manifiestan que deberian hacerse devoluciones a los profesionales de la salud que notifican para
dar a conocer el andlisis que se hizo con esa informacidn ya que la misma agrega valor en la
seguridad del paciente, incentivando en consecuencia el reporte. Otra estrategia que se podria
implementar es generar formas de apoyo para que el profesional de la salud notifique con mayor
facilidad. Debido a las limitaciones propias de esta modalidad de FMV, y como forma de
complementar la informacién recabada, es necesario o al menos conveniente, realizar estudios

epidemioldgicos y solicitar informes de seguridad periédicos (IPS).

Por ultimo, la modalidad de farmacovigilancia adicional incluye, en la actualidad, 21 principios
activos listados en la Tabla 9, mientras que en el informe en respuesta a la solicitud de acceso a
la informacién publica (02/08/2019) se contaba con Unicamente 9 principios activos incluidos en
esta categoria. Esta modalidad de FMV implica que el Laboratorio titular del registro deba
elaborar un Plan de Gestidon de Riesgos (PGR) y presentarlo a la agencia regulatoria de
medicamentos para su evaluacion y aprobacidn. A su vez, la ARM podrd exigir su actualizacion si
considera que hay un problema con el medicamento que pueda tener algin impacto en el balance
beneficio /riesgo. El PGR debes ser continuamente modificado y actualizado en el ciclo de vida del

medicamento cuando se encuentra disponible nueva informacion.
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Sin embargo, en Uruguay no existen guias o requisitos para dicho plan, accesibles para los titulares
de registro, y no se encuentra estipulado que se trate de una modificacidn a datos de registro,
cuando las decisiones regulatorias que emanen del mismo no involucren datos pertenecientes al

prospecto o al rotulado, siendo en dicho caso un trdmite de modificacidon de prospecto o rotulado.

Activos sujetos a farmacovigilancia adicional:

cannabidiol tipiracilo lenvatinib
sofosbuvir inhibidor de alfa 1-proteinasa velpatasvir

humana
daclatasvir alectinib ribociclib
atezolizumab idarucizumab tenofovir alafenamida
vortioxetina elitegravir ledipasvir
trifluridina cobicistat glecaprevir
emtricitabina tenofovir disoproxil fumarato pibrentasvir

Tabla 9. Listado de activos con Farmacovigilancia Adicional.

La totalidad de los medicamentos detallados anteriormente, con excepcién del cannabidiol y del
inhibidor de alfa 1-proteinasa humana, se encuentran sujetos a seguimiento adicional en EMA
(89), tienen menos de cinco afos de comercializados y se encuentran aprobados con indicaciones
para hepatitis C, hepatitis B, VIH y para el tratamiento de distintos tipos de cancer. Es de destacar
gue, a pesar de que en agencias confiables como la EMA existen aproximadamente 360 principios
activos y asociaciones sujetos a seguimiento adicional (90), el nimero de incorporaciones a este
tipo de farmacovigilancia en Uruguay ha aumentado rapidamente teniendo en cuenta su reciente

creacion (2018).

Como ya se ha comentado en el capitulo de “Instrumentos Regulatorios” el reliance es una
herramienta muy valiosa para que los Estados utilicen los recursos de manera eficiente y para
asegurar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que circulan en sus mercados. El
reliance considerado en la legislacion farmaceutica de Uruguay, con relaciéon a la Seguridad y
Eficacia, implica que se considere el estatus regulatorio del medicamento en paises de referencia
en el momento de solicitud de registro o en la instancia de renovacién cuando en la misma se
cuente con suficiente informacidon en relacion a la seguridad que justifique cuestionar la
pertinencia de la autorizacién de comercializacidn. Esto conlleva que los retiros post-autorizacién
por modificaciones en la relacién beneficio/riesgo sean detectados cuando se solicita por primera

vez la autorizacion del registro o transcurridos cinco afios, en la instancia de renovacion.
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Por otro lado, los retiros post-autorizacion se dan principalmente durante los primeros afos de
comercializacion siendo ademas el tiempo transcurrido desde que se detecta el efecto adverso
qgue lleva al retiro, hasta que se retira del mercado, una medida que refleja un sistema de

farmacovigilancia confiable. (91)

En este aspecto, los entrevistados pertenecientes al sector industria, consideran que se deberian
vigilar de forma mas estrecha los cambios en la relacién beneficio/riesgo. Sin embargo, se
considera que las alertas y los retiros de medicamentos por cuestiones graves de seguridad o
eficacia son reportados debido a la cooperacidn y globalizacidon creciente de las autoridades
sanitarias tomandose las acciones pertinentes. Por otro lado, los entrevistados correspondientes
al sector expertos manifestd que se deberia realizar un monitoreo de la situacidn regulatoria

cuando la evaluacion de los estudios clinicos fue subrogada.

En este sentido, y a modo de ejemplo, se puede tomar el reciente retiro en Uruguay del
medicamento conteniendo el principio activo domperidona cuya forma farmacéutica es
inyectable. El comunicado de anulacidn del registro emitido por el MSP tiene fecha agosto del
2019 y estipula que la “decision se funda en recomendaciones internacionales respecto al perfil de
sequridad y eficacia de la domperidona, relativas al lugar en la terapéutica que se le asigna, y la
evolucion del conocimiento cientifico en esta drea. En particular se trata del riesgo de eventos
cardiotoxicos y de prolongacidn del intervalo QT”. Sin embargo, el registro de la domperidona
inyectable en paises de alta vigilancia sanitaria (autoridades confiables) fue retirado en 1985,
luego de cinco afios de comercializacién, debido a dichos efectos secundarios (92). A su vez, se
han realizados sucesivas evaluaciones de la relacidn beneficio/riesgo llevadas a cabo por el Comité
para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo (PRAC) tanto en el 2011 (93) como
en 2014 (94) que han impulsado restricciones en las condiciones de autorizacion de los
medicamentos conteniendo domperidona en formas farmacéuticas comprimidos, solucién oral y

capsulas. Dentro de las decisiones regulatorias tomadas se encuentran las siguientes: (94)

e Restringir las indicaciones autorizadas;

e Reducir dosis y duracidn de tratamiento;

e Establecer nuevas contraindicaciones de uso;

e Dar de baja los registros de las presentaciones rectales para administracién pediatrica y
las de administraciéon oral superior a 10 mg/dosis.

Durante la evaluacién llevada a cabo en 2014 y debido a que los datos de eficacia en poblacion

pediatrica eran limitados, se exigidé un ensayo clinico que derivd en la ultima evaluacion de la
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relacién beneficio/riesgo llevada a cabo por el PRAC, publicada en febrero del 2020 (95) e impulsd

las restricciones listadas a continuacion;

e Enbase alos resultados desfavorables de un ensayo clinico en nifios menores de 12 afios,
se ha suprimido la indicacién pediatrica (para todas las formas farmacéuticas) de la
domperidona en la Unién Europea.

e Se autoriza la domperidona Unicamente para su uso en adultos y adolescentes de 12 afios
o0 mayores, y con al menos 35 kg de peso corporal.

e Se recomienda a los profesionales sanitarios respetar las condiciones de uso autorizadas
para la domperidona, establecidas en la ficha técnica. En particular las contraindicaciones
de uso y las precauciones relacionadas con el riesgo cardiovascular.

Todos los productos comercializados en Europa ya cuentan con prospecto y fichas técnicas

actualizadas con estos cambios. (95)

Este es un ejemplo claro de coémo la relacién beneficio/riesgo es dinamica, reivindicando la
importancia de la toma de decisiones regulatorias basadas en evidencia. El ejemplo también pone
de manifiesto que el estatus regulatorio de un medicamento puede variar por lo que la evidencia
contenida en el registro inicial no es valida para la toma de decisiones durante todo el ciclo de
vida del medicamento. En el ejemplo de la domperidona lo que se deberia evitar, con el objetivo
de asegurar la seguridad y eficacia de los medicamentos, es el periodo de tiempo entre que la
autoridad confiable retira el producto del mercado y el retiro del producto efectuado por la
autoridad sanitaria receptora, excepto que se cuente con evidencia cientifica para tomar otra

decisién regulatoria.

En conclusién, a menos que se cuente con evidencia suficiente, dicho periodo de tiempo
constituye un riesgo para la salud de la poblacién ya que el mecanismo de reliance aplicado para
dar soporte a la seguridad y eficacia de un medicamento desaparece, es decir ya no se cuenta con
la evaluacion y conformidad de los parametros de seguridad y eficacia originalmente evaluados.
En Uruguay, el mecanismo de reliance es informal y por lo tanto no se accede a los productos o

informes de evaluacién que soportan la seguridad y eficacia.

Por otro lado, es de destacar que la domperidona no se encuentra aprobada por la FDA (96). Esta
decisién fue motivada por la preocupacion de la agencia respecto al riesgo a la salud publica que
suponia el uso de domperidona en mujeres en periodo de lactancia para aumentar la produccion

de leche materna vy los riesgos cardiacos asociados.
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Es decir, dicho medicamento en todas sus formas farmacéuticas, no se encuentra aprobado
debido a la deteccion de un uso off-label, que determind un balance beneficio/riesgo negativo.
Sin embargo, la FDA reconoce que existen determinados pacientes con ciertas patologias que
pueden verse beneficiados del tratamiento con domperidona y en cuyo caso la relacién
beneficio/riesgo es positiva y por consiguiente autoriza el acceso y el tratamiento de éstos
pacientes mediante el programa de acceso extendido a medicamentos en investigacién, el cual se
encuentra estrictamente regulado. (97) Este ejemplo demuestra que el contexto, en este caso la
deteccién de un uso off-label, lleva a la adopcién de una decisién regulatoria mas restrictiva,
dando de baja la autorizacién de un medicamento y autorizando el uso excepcional bajo
condiciones estrictamente reguladas. Esto ademas ejemplifica nuevamente el riesgo en el que se
podria incurrir cuando se toma en consideracién Unicamente el estatus regulatorio de un
medicamento y no se solicita la evidencia que soportd dicha decisidn, es decir y como ya se ha
comentado, establecer mecanismos de reliance formales que garanticen el acceso a la evidencia
cientifica. A su vez, el sector expertos en FMV concuerda que es posible aplicar reliance hasta
cierta medida siendo necesario contar con un sistema de FMV eficiente propio, ya que las
diferencias culturales, fisioldgicas, genéticas, conductuales y medio ambientales determina que
las distintas poblaciones puedan responder de forma distinta al mismo medicamento por lo que
es esencial que cada pais lleve adelante el monitoreo independiente para asegurar calidad,

seguridad y eficacia en su poblacidn. (98)

Con el objetivo de contar con un sistema de FMV eficiente, diversos autores (98) han identificado
las distintas barreras a las que se enfrentan los paises en vias de desarrollo a la hora de

implementar un sistema de farmacovigilancia. Los mismos se listan a continuacién:

e Subnotificacién;

e Recursos econdmicos, humanos e infraestructura limitada;

e Capacidad reguladora y autoridad reguladora débiles. (legislacion débil, problemas
relacionados a la industria farmacéutica (mala calidad de productos, irresponsabilidad,
control inadecuado de la cadena del medicamento que origina medicamentos
falsificados) falta de vigilancia en el mercado, falta de sanciones y conflictos de interés.
(98)

Los entrevistados fueron consultados respecto a cuales de ellos son considerados debilidades en
el contexto de Uruguay, las elecciones clasificadas de acuerdo al sector al cual pertenecian los

entrevistados, se muestran en la siguiente Figura.
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Figura 22. Debilidades reportadas en el contexto de Uruguay para un sistema de Farmacovigilancia
eficiente.

Dentro del sector Industria, se manifiestan dos posturas, por una parte el 50% de los entrevistados
perteneciente a este sector considera que la subnotificacion es la principal barrera de Uruguay,
destacandose principalmente la falta de notificacion por parte del personal médico. Mientras que
el otro 50% considera que la capacidad y autoridad reguladora débil es la principal limitante,
entendiendo que una vez solucionado este problema el resto de las limitantes se resuelven en
consecuencia. Los entrevistados coinciden en que la falta de inspecciones en farmacovigilancia
que impulsen las BPFMV, y la falta de control post-comercializaciéon, son las principales
debilidades dentro de la opcién “Capacidad reguladora y autoridad reguladora débil” no asi los

medicamentos falsificados, los cuales no considerados un problema en Uruguay.

2- Uso off label y Asociaciones.

De acuerdo a la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), el uso off-label se define como la
prescripcion de un medicamento para cualquier indicacion, grupo especifico de pacientes, via de
administracién y posologia distinta de la establecida en la autorizacidon de comercializacién del
producto. (99) En paises de alta vigilancia sanitaria, como los pertenecientes a EMA, las
condiciones y términos bajo los cuales un medicamento ha demostrado ser seguro y eficaz se
establecen en dos documentos. Por un lado, el medicamento es autorizado con el resumen de las
caracteristicas del producto (SmPC) o ficha técnica orientada a los prescriptores y por otro lado el
prospecto que contiene la informacion dirigida a los pacientes. (100) En Uruguay los

medicamentos se aprueban Unicamente con el prospecto®® y el mismo no se encuentra accesible

%6 La informacién contenida en el mismo se encuentra alineada a las fichas técnicas utilizadas como
referencia para la evaluacién, sin embargo, no es requisito que el laboratorio titular contar con los dos
documentos.
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para consulta publica. Por otro lado, tanto Uruguay como paises de alta vigilancia sanitaria (EMA)
no cuentan con normativa especifica que regule el modo en el que finalmente se utilizan los
medicamentos en la practica clinica. Esto es consecuencia de que la prescripcion de un
medicamento ya sea dentro de lo establecido en la autorizaciéon de comercializacidn, como fuera
de esta (off label), es una decisién médica tomada por el prescriptor dentro del vinculo o relacién
médico-paciente. (100) Sin perjuicio de esto, el uso off label debe estar basado en evidencia
cientifica y el balance beneficio / riesgo debe ser positivo. Asi como, cuando se realiza una
prescripcidon inapropiada enmarcada dentro de la autorizacién de comercializacién (on label),
acarrea responsabilidad profesional, lo mismo sucede cuando el uso off label es inapropiado, es
decir cuando no se cuenta con evidencia cientifica o la misma es contraria a la prescripcion o la

relacién beneficio / riesgo es negativa.

En un estudio llevado a cabo por la EMA en 2017 (100) con el objetivo de evaluar el alcance del
uso off label en Europa, se determind que la mayoria de los uso off label en estos paises se da en
los pacientes pediatricos (en concordancia con los datos limitados sobre esta poblacidn que tienen
los estudios clinicos) y sobre las enfermedades huérfanas. En segundo lugar, se debe prestar
especial atencién al uso off label en mujeres embarazadas y en pacientes afiosos. Por otro lado,
las areas en las que se detecté mayor uso off label fueron las areas clinicas en las que se cuenta
con necesidades médicas no resueltas como oncologia, hematologia, psiquiatria y reumatologia.

(100)

Las razones que motivan la utilizacion off label de los medicamentos, recogidas en el estudio
mencionado son; por un lado, la falta de incentivo de la industria farmacéutica para ampliar el
alcance de las autorizaciones de comercializacién concedidas, en especial cuando la patente del
producto ha expirado y se encuentra en el dominio publico. Por otro lado, los requisitos
regulatorios cada vez mas exigentes para la puesta en el mercado de un medicamento que hacen
que aumenten los tiempos de investigacidn y en consecuencia los costos de, por ejemplo,
investigar una indicacién nueva. Por ultimo, se menciona que existen situaciones en las que no

existe otra alternativa. (100)

El uso off label es un tema que causa preocupacion en las agencias regulatorias a nivel global
debido alimpacto que sus efectos puedan tener en la salud publica, pero a pesar de esto, no existe
convergencia de las agencias respecto a las politicas regulatorias orientadas a resolver esta
problematica. Como ejemplo de esto, se encuentra paises como Francia y Hungria, en los cuales

los prescriptores (o sus organizaciones) deben solicitar permiso para efectuar una prescripcion off
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label. A su vez, Reino Unido elabord una Guia de Buenas Practicas de prescripciéon y manejo de
medicamentos como herramienta para prescriptores, o por ejemplo Holanda, pais en el que la
prescripcidn off label se encuentra permitida Unicamente si se cuenta con protocolos elaborados
por especialistas contemplando ese uso off label en particular, es decir, no lo dejan libre al
ejercicio de cada profesional de forma independiente y a su vez, el paciente debe dar su

consentimiento informado. (100)

Con el objetivo de establecer la situacién en el contexto de Uruguay, los entrevistados
pertenecientes al sector expertos en FMV, médico y farmacia hospitalaria fueron consultados
acerca del uso off label y a pesar de manifestar que el uso off label basado en evidencia puede ser
positivo, se constata la prescripcion off label en muchas situaciones, siendo el mismo no

reportado o notificado como tal.

Esta falta de notificacidn se debe principalmente al desconocimiento por parte del prescriptor de
que se esta utilizando un medicamento por fuera de la autorizacidn de comercializacion. En este
sentido, manifiestan que no existe un control de las indicaciones para las que se usan los
medicamentos, a su vez, las indicaciones aprobadas deberian estar accesibles ya que un uso off
label en Uruguay puede no serlo para otro pais y viceversa. En la actualidad, se debe confiar en

gue la informacidn del prospecto se encuentre actualizada con las indicaciones aprobadas.

A su vez, el sector correspondiente a la industria y expertos entrevistados expresan que Uruguay
tiene registrados asociaciones irracionales o que no han efectuado los estudios clinicos
correspondientes a la asociacion. Esto se debe, a que como se menciona en la seccién Estandar
OPS/OMS para las Américas, en la legislacion de Uruguay no existen exigencias especificas que
deban cumplir los medicamentos con asociaciones de principios activos ya conocidos o

registrados.

3- La FMV en el contexto de los medicamentos Biotecnolégicos:

Los medicamentos biotecnoldgicos deben registrarse de acuerdo al procedimiento de registro
comun comentado anteriormente, sin embargo, las caracteristicas particulares de su registro se
encuentran comprendidas en el Decreto 38/2015 de fecha 27 de enero del 2015. El cual define a
los medicamentos biotecnolégicos como “Medicamentos que contienen principio/s activo/s
obtenido/s a partir de cultivo celular, microorganismos o células vivas por tecnologia del ADN
recombinante o técnicas de hibridomas. Se utilizan para prevencion, tratamiento o diagndstico in

vivo de enfermedades.”.
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En este sentido, el mencionado decreto define dos tipos de medicamentos;

e Medicamento Biotecnoldogico de Referencia (MBR); Se trata de medicamentos
innovadores cuyas indicaciones fueron autorizadas sobre datos completos de calidad,
seguridad y eficacia tanto en el pais, como por EMA, Health Canada, FDA o Autoridades
Regulatorias Nacionales de la regién acreditadas por OPS/OMS.

e Medicamento Biotecnoldgico Similar (MBS); Se trata de medicamentos que han
demostrado ser similares en cuanto a calidad, seguridad y eficacia respecto a un MBR.

A su vez, el decreto establece que los medicamentos biotecnoldgicos podrdn registrarse de dos

maneras;

1-) A partir de un protocolo completo, definiendo requisitos minimos relacionados a: Informacidn
general y administrativa, informacidn sobre el/los principios activos, la especialidad farmacéutica
e informacion preclinica y clinica.

2-) Por comparabilidad con un medicamento biotecnoldgico de referencia, definiendo requisitos
minimos relacionados a: Informacion general y administrativa, informacion sobre el/los principios
activos, la especialidad farmacéutica, protocolo de comparabilidad de calidad, preclinico y clinico.

Con respecto a la farmacovigilancia de este tipo de producto se establece como requisito para los
titulares de registro, tanto para MBR como para MBS la presentacién ante la ARM de un Plan de
Farmacovigilancia y un P.G.R que permita informar la aparicidon de efectos adversos, y a su vez,

evaluar el perfil de seguridad y eficacia del medicamento a lo largo de su ciclo de vida.

Al momento de la solicitud de acceso a informacion publica®’, Uruguay cuenta con 120
medicamentos biotecnoldgicos registrados incluyendo anticuerpos, proteinas, hormonas,
interferones, factores y otros. De este total, se cuenta con 2 medicamentos biotecnolégicos
similares registrados y 29 en espera de evaluacidn solicitando registro como biosimilares.

De estos datos se puede concluir que, en el mercado uruguayo, la gran mayoria de los registros
corresponden a MBR o a medicamentos registrados antes de la entrada en vigencia del decreto
38/15, los cudles no se encuentran definidos en la normativa, pero que podrian ser denominados
“copias” ya que la definicidn de similares otorgada para los medicamentos de sintesis -que no han

demostrado ser bioequivalentes- en este tipo de productos no es apropiada.

Los medicamentos entonces denominados como “copias” que fueron registrados antes de la
entrada en vigencia del decreto, para obtener su renovacién —situacién que deberia haber

transitado la totalidad de los mismos, ya que el decreto entré en vigor el 27 de enero de 2015y

57 En fecha 2 de agosto de 2019.
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la vigencia del registro es de 5 afios- debieron solicitar la renovacion a través de dos
procedimientos; 1-) por protocolo completo o 2-) por comparabilidad, debiendo para esto cumplir

con la totalidad de los requisitos descriptos anteriormente.

A su vez, el decreto establece como forma de excepcidon que “la autoridad sanitaria podrd
considerar evaluar la renovacion de un medicamento biotecnoldgico registrado con anterioridad
a la vigencia del presente documento, con los estudios de farmacovigilancia activa realizados”.

Si analizamos las alternativas descriptas anteriormente resulta evidente que un medicamento
biotecnolégico que no ha sido disefiado y desarrollado para compararse a otro no resultara
biosimilar. El desarrollo de un MBS se caracteriza por un enfoque escalonado que comienza por
la comparacion de las caracteristicas de calidad entre el MBR y el MBS, cuando estos estudios no
sean llevados a durante el proceso de desarrollo del MBS, el mismo nunca podra ser denominado
como biosimilar (101) y por lo tanto esta alternativa no es adecuada. Por otro lado, no resulta
viable la solicitud de estudios clinicos necesarios para solicitar la renovacién por protocolo
completo cuando el medicamento ya se encuentra en comercializacidn, ya que el mismo no sera
objeto de patente y por lo tanto no gozara de un periodo de exclusividad que le permita realizar

esa inversion.

Debido a esto, la farmacovigilancia activa se presenta como la Unica opcién viable para la
renovacion de un biotecnolégico que se encuentra en comercializacién a pesar de que no se
definen lineamientos ni requisitos en relacion al objetivo de la farmacovigilancia activa, como
debera ser implementada, y cual es el resultado esperado, dejando dichas decisiones a los

titulares de registro.

Como se ha comentado, para seleccionar un MBR en Uruguay el producto sebe haber sido
autorizado mediante datos completos en el pais o a través de la aplicacion de reliance con EMA,
Health Canada, FDA o Autoridades Regulatorias Nacionales de la regidon acreditadas por
OPS/OMS, es decir las que hayan alcanzado nivel IV. En este sentido, se toma el estatus regulatorio
del medicamento y no consideraciones adicionales que deberian tenerse en cuenta debido al
riesgo que tiene este tipo de producto como; -tiempo de comercializacidn suficiente, y volumen
de comercializacidon suficiente que permita la deteccion problemas de seguridad o eficacia. Por
otro lado, es necesario que el MBR haya sido aprobado y cuente con amplia comercializacién en
autoridades confiables que cuenten con un marco normativo robusto, requisitos técnicos

especificos para este tipo de producto bien establecido y que cuente con una experiencia

152



considerable en la evaluacion de medicamentos biotecnoldgicos, a su vez debe contar con un

sistema de farmacovigilancia confiable. (101)

Debido al riesgo aumentado y a la complejidad que presentan en relacién a medicamentos de
sintesis el reliance deberia ser formal, de acuerdo a lo ya comentado en el capitulo “Instrumentos
regulatorios” y ademas deberia ser suficientemente restrictivo considerando Unicamente paises
de alta vigilancia sanitaria que garanticen un nivel de desempefio y competencia adecuado. En el
corto plazo, cuando la herramienta Global Benchmarking Tool (GBT) de la OMS, se encuentre
operativa, el reliance deberia ser adaptado en funcién de los resultados que arroje esta

herramienta.

Teniendo en cuenta las consideraciones manifestadas respecto al reliance y el hecho de que la
fabricacion de medicamentos biotecnoldgicos en Uruguay es nula (en cumplimiento con los
requisitos de la normativa del decreto 38/15) y muy escasa para medicamentos biotecnoldgicos
“copia” resulta apropiado la inclusion de este tema dentro del capitulo “Seguridad y Eficacia” y
particularmente en relacién a la Farmacovigilancia, la cual tendrd un rol predominante para
asegurar que la poblacién tiene acceso a medicamentos biotecnoldgicos seguros y eficaces. A su
vez, es necesario aclarar que el alcance serd acotado a biotecnoldgicos desde una perspectiva de
seguridad y eficacia dejando por fuera los medicamentos biolégicos no biotecnoldgicos,

hemoderivados, vacunas y sueros hiperinmunes.

Los aspectos a analizar seran divididos en: Aspectos relacionados a la Eficacia y Aspectos

relacionados a la Seguridad.

Aspectos relacionados a la Eficacia:

El objetivo en el desarrollo de un MBS es que el mismo resulte similar a un MBR para el cual existe
suficiente evidencia cientifica para dar soporte a su seguridad y eficacia. En el caso de los MBR la
misma se determina a partir de los estudios clinicos ECA ya comentados para los medicamentos
de sintesis y para el caso de los MBS se utiliza un enfoque escalonado para determinar la seguridad

y eficacia sobre la base de datos clinicos y no clinicos reducidos. (101)
La particularidad del registro de MBS, es que la extensién de la informacion cientifica necesaria
para la autorizacion dependerd de los resultados obtenidos. Es asi, que se comienza por la

caracterizacién de forma exhaustiva de la calidad del MBS que sera la base para la reduccién de
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los estudios no clinicos y clinicos necesarios. Cuando esta comparacién de calidad arroje
diferencias, esto provocard que se requiera ampliar los estudios clinicos y no clinicos presentados,
a su vez, toda diferencia debera ser analizada y evaluada para determinar su importancia clinica.

(101)

En Uruguay, la normativa establece que “La autoridad sanitaria definird la necesidad de realizar
o presentar ensayos clinicos” lo que sera evaluado caso a caso. Este tipo de flexibilidad, no se
encuentra alineado con las recomendaciones de la OMS (101) en la cual, para la evaluacidn clinica
de un MBS se debe adoptar un enfoque escalonado comenzando por estudios farmacocinéticos y
farmacodinamicos seguido por los ensayos clinicos aleatorizados y controlados. Por otro lado, si
tomamos en consideracién las legislaciones de paises de referencia (FDA , EMA, Canada) es
requisito para la demostracion de biosimilaridad, algin tipo de estudio clinico (por ejemplo
estudios de comparabilidad PK y PD y un estudio de inmunogenicidad).Si bien todos los
organismos internacionales de referencia establecen que son necesarios estudios clinicos, los
mismos son reducidos, a modo de ejemplo, se evita los estudios requeridos para determinar la

dosis. (101)

Los expertos en biotecnoldgicos y la industria consultada sobre este tema, considera que la
legislacidon es demasiado ambigua tanto en la necesidad de presentar estudios clinicos como en
los requisitos técnicos para este tipo de productos, a la vez no hay una consulta cientifica en la
cual se facilite la informacién a la autoridad sanitaria durante el desarrollo del medicamento.

Por otro lado, en los casos en los que se otorgue esta flexibilidad (exencién de estudios clinicos),
sera determinante para asegurar la seguridad y eficacia, la inclusidon de dichos medicamentos en
un sistema de farmacovigilancia intensiva, siendo importante contar con un sistema de FMV
maduro y eficaz en el desempefio de sus competencias para detectar de forma temprana sefnales

gue originen una retirada del mercado.

A su vez, en relacién a la extrapolacién de indicaciones, es decir cuando se ha demostrado la
similaridad en seguridad y eficacia entre el MBR y MBS para una indicacién clinica particular (101)
la normativa establece que “se podrd presentar, si existen argumentos cientificos que lo avalen,
la extrapolacion de datos de eficacia y seguridad obtenidos anteriormente, solicitud que serd
evaluada”. En este sentido, no queda claro cudl es la posicién tomada ya que, por un lado, es
necesario cumplir con ciertas condiciones para realizar la extrapolacién como ser el mecanismo
de accidn clinicamente pertinente debe ser el mismo, la inmunogenicidad del MBS debe haber

sido caracterizada y estudiada de forma suficiente, el disefio clinico empleado debe ajustarse a la
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indicacion a extrapolar (101), entre otros. Y por el otro, la extrapolaciéon de indicaciones se

encuentra en debate en la actualidad y existen criterios disimiles entre las distintas agencias.

Teniendo en cuenta las tres guias principales para el registro de medicamentos biotecnolégicos
de FDA, EMA y OMS, la industria farmacéutica uruguaya considera que el decreto 38/15 se
encuentra desactualizado ya que este tema ha avanzado mucho mas rapido que la legislacion. A
su vez, los industriales manifiestan que a este decreto le falta mucha informacién y requisitos:
falta normativa para elegir una referencia, falta establecer una posicion respecto a la
intercambiabilidad, faltan planes de manejo de riesgo con elementos de no confusién, no se
especifica que abordaje se va a tomar en relacidn a las distintas indicaciones terapéuticas
(extrapolacion) y es muy ambiguo respecto a los estudios clinicos que se solicitaran; lo que
determina la necesidad de una evaluacion “caso a caso” de estos medicamentos. Por otro lado, el
sector expertos alineado con la industria, considera que el decreto es muy bdsico ocasionando
gue muchos requisitos que son solicitados en las guias de EMA, FDA u OMS, y que en muchos

casos solicita Uruguay, queden por fuera de la normativa.

Aspectos relacionados a la Seguridad:

A partir de los estudios clinicos realizados sobre el MBS podra ser posible detectar eventos
adversos frecuentes y a corto plazo, siendo esto, suficiente para otorgar la autorizacion de
comercializacién del MBS. Debido a esto, la seguridad del MBS una vez que el mismo ha sido
autorizado y puesto en el mercado debe seguirse de forma minuciosa, para todas las indicaciones
aprobadas, poniendo énfasis en los riesgos detectados durante la evaluacidn de los datos de
seguridad (por ejemplo una diferencia del perfil de glicosilacién que pueda generar un aumento
de la inmunogenicidad) siendo la estrategia de farmacovigilancia empleada de particular

importancia para garantizar MBS seguros. (101)

En Uruguay, segun la normativa vigente los requisitos en farmacovigilancia de un MBS son los
mismos que los que se exige para un MBR a pesar de que los MBR han sido autorizados mediante
estudios clinicos completos. En este sentido, a ambos se les exige presentar un plan de
farmacovigilancia y un plan de gestion de riesgos (P.G.R). A su vez, los informes generados deben

presentarse de forma anual a la Unidad de farmacovigilancia del MSP.

En relacion a la seguridad, tanto FDA como OMS consideran que para evitar errores en la

prescripcidn y para asegurar la trazabilidad que permita realizar una farmacovigilancia exitosa, es
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necesario que los medicamentos biotecnoldgicos (tanto referencias como biosimilares) sean
nombrados por el INN (International Nonproprietary Name) seguido de un sufijo de cuatro letras
que identifiquen inequivocamente el medicamento (por ejemplo filgrastim-sndz, filgrastim-aafi)

independientemente que cada uno tenga un nombre comercial propio. (102)

En Uruguay, el Unico requisito respecto a la denominacién de este tipo de productos establece
que el medicamento biosimilar debe tener un nombre comercial Unico, requisito aplicable para
cualquier tipo de medicamento. Por otro lado, en el rotulado secundario debe figurar que se trata
de un MBSy el prospecto del mismo debe ser lo mds parecido posible a la referencia. Sin embargo,
no se han definido requisitos especificos de etiquetado y prospecto para los MBR. (102)

Teniendo en cuenta la normativa vigente para la prescripcién por nombre genérico del activo ya
comentada en el capitulo de “Calidad”, la misma podria ocasionar errores en la prescripcién u
obstaculizar la trazabilidad cuando este sufijo no sea incluido. Esto resulta especialmente
importante, si tenemos en cuenta los requisitos disimiles en cuanto a estudios de
intercambiabilidad (“swicthing y/o multiple switching”) que adoptan las distintas agencias de
referencia (FDA solicita vs EMA no) que hacen ain mas complejas las decisiones de sustitucidn

tanto médica cdmo no médica y que por lo tanto pueden afectar la seguridad de los pacientes.

En relacion a este aspecto, los entrevistados consultados correspondientes al sector expertos
manifiestan que si bien Uruguay no tienen una postura definida ya que la misma no fue
establecida de forma formal, consideran que es importante que se modifique la legislacién para
hacer esto posible y permitir la trazabilidad. A su vez, se considera una debilidad menor en un
contexto en el que existen deficiencias mucho mayores, teniendo en cuenta ademas que en la

actualidad este problema no se generé todavia.

Por otro lado, la FDA tiene como requisito estudios de intercambiabilidad (multiple switching)
para obtener el registro de un biosimilar es decir que el resultado clinico de intercambiar el
biosimilar con la referencia cuando el medicamento se administra en varias dosis sea el mismo
qgue administrar el medicamento referencia reiteradas veces. La EMA no exige esta demostracidn
para otorgar el registro de un biosimilar y deja en manos de cada estado la decisién de
intercambiabilidad o sustituciéon. Uruguay tiene reglamentado que la prescripcion de
medicamentos debera ser realizada por nombre del principio activo y por lo tanto esto habilitaria

el intercambio o la sustitucion automatica.
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Teniendo en cuenta que la totalidad de los medicamentos biotecnoldgicos de Uruguay que se
encuentran registrados en cumplimiento con el decreto 38/2015 son importados, lo que
determina evaluaciones previas por otras ARM, y ademas considerando que estas cuestiones no
se encuentran armonizadas a nivel de las tres regiones ICH (EEUU, Japdn, Europa), es importante
gue la normativa adquiera mayor detalle ya que la seguridad y eficacia de un medicamento pude
haber sido evaluado de forma distinta determinado esto el uso. A modo de ejemplo, un
medicamento que haya sido aprobado por la FDA podra tener estudios de multiple switching,
siendo mas seguro en el escenario de una sustitucion automatica, mientras que otro proveniente
de EMA no tendrd dichos estudios y en dicho caso serd mas cauteloso y recomendable continuar
todo el tratamiento con el mismo medicamento. Este aspecto, es considerado central y debe ser
definido ya que los requisitos técnicos del pais de origen pueden alterar el uso en la practica
clinica. A su vez, es necesario enfatizar, que no es necesario adoptar de forma excluyente una de
las posturas mencionadas respecto a la intercambiabilidad o sustitucidn®, si no que la normativa
deber ser modificada para contemplar dicha situacion, la misma sea evaluada para cada producto,

y se autorice, en funcién de los estudios que presenta, el modo de uso y prescripcion.

Por ultimo, la OMS a través de su guia (“Guidelines on evaluation of similar Biotherapeutic
Products”) publicada en 2009 destaca que cada autoridad sanitaria deberia definir o decidir sobre
los problemas de propiedad intelectual, intercambiabilidad, rotulado e informacidon para
prescriptores relacionados al uso de biosimilares, no pretendiendo armonizar dichas cuestiones.
Sin embargo, la totalidad de los entrevistados considera que no existe una postura en relacién a

estos temas.

8 En el caso de la FDA el requisito de intercambiabilidad multiple provocé que el nimero de biosimilares
aprobados sea francamente menor a los autorizados en Europa, siendo una clara limitante al acceso a
medicamentos biosimilares. (FDA cuenta con 25 biosimilares aprobados mientras que EMA cuenta con 68).
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B-) Conclusiones.
1-Legislaciéon farmacéutica, alcance y modalidades de FMV.

La evolucién cada vez mas eficiente de los sistemas de farmacovigilancia a nivel mundial, pone de
manifiesto que la mayoria de los retiros se hacen durante los primeros afios de comercializacion,
debido a modificaciones en la relacién riesgo/beneficio. Considerando los casos en el que el
procedimiento de registro implique el uso de reliance, una estrategia posible para disminuir este
riesgo es acotar la vigencia del certificado de autorizaciéon de registro y comercializacién a los
medicamentos nuevos®® y por consiguiente de sus similares.

El registro tiene una vigencia de cinco afios, pero podria ser acotado a un afio, para conducir una
revision, y asegurar que la relacidn beneficio/riesgo se mantenga incambiada y verificar la toma
de acciones regulatorias de las autoridades confiables en relaciéon al medicamento. Luego de
transcurridos los primeros cinco aifos en comercializacion dicha revisién se efectuaria cada cinco
afnos teniendo en cuenta que el riesgo de un retiro disminuye y adecudndose al periodo de

renovacion establecido en el procedimiento de registro y que se considera adecuado.

Por otro lado, todos los medicamentos en comercializacién deberian aportar un IPS (Informe
Periddico de Seguridad) de forma anual durante los primeros cinco afios de comercializacién y
luego cada cinco afios, independientemente que se encuentren dentro del alcance de la
modalidad de farmacovigilancia adicional. En el caso de que la fecha internacional de registro sea
menor a dos afios, es decir, cuando se haya registrado el medicamento en Uruguay, transcurrido
menos de dos afios de iniciada la comercializacidon internacional, los informes deberan realizarse
y presentarse cada seis meses durante los dos primeros afios desde el inicio de la comercializacion
en el mundo y luego ajustarse a la frecuencia descripta anteriormente respecto a la

comercializacién en el pais.

Esto es importante, debido a que el titular de registro es responsable no sélo por la calidad de su
producto, sino también por la eficacia y seguridad, aunque la misma haya sido subrogada

mediante la utilizacién de mecanismos de reliance.

En este sentido, deberd ser responsable de realizar el monitoreo respecto de la informacién nueva
relativa a la seguridad y de aportar un resumen del estado de las autorizaciones de

comercializacién en distintos paises —seleccionados en funcidon de las autoridades confiables

%9 Los medicamentos considerados “nuevos” son aquellos que llevan menos de cinco afios en el mercado.
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designadas para garantizar la seguridad y eficacia- lo que puede generar senales de alerta
temprana cuando se detecta que una de estas autoridades confiable efectia un retiro del
mercado. Esta es una estrategia importante para evitar que ocurra un desfasaje como el descripto
para el retiro de la domperidona, al generar la oportunidad de reevaluar de forma periddica la
seguridad de los medicamentos. Con dicha informacidn, serd posible tomar una decisién
regulatoria que puede ser; modificar la informacion terapéutica del medicamento (a través de
una modificaciéon a datos de registro), modificar la condicién de venta, solicitud de estudios

complementarios o cancelar el registro sanitario, entre otros.

A su vez, teniendo en cuenta el contexto regulatorio estudiando en el que existe un porcentaje
de subnotificacion muy elevado y en el que la amplia mayoria de los medicamentos no han
demostrado ser bioequivalentes, resulta necesario incentivar la investigacién en
farmacovigilancia a través de métodos epidemioldgicos como estudios de cohortes, estudios de
casos-control, serie de casos y estudios clinicos. Para esto, es fundamental coordinar y apoyar
dichas investigaciones tanto con la academia, como con los prestadores de salud publicos y
privados de forma que el SNF cumpla de forma eficiente su cometido. En este este tipo de
investigacion, es importante que queden comprendidos medicamentos que no siendo candidatos
a FMV adicional ni incluidos en la lista de activos sujetos a FMV activa, no posean estudios clinicos
(tanto de fase IV como anteriores) que den soporte a la autorizacion de comercializacion y que,

por otro lado, sea de interés sanitario conservar en el mercado.

De forma adicional, deberian hacerse devoluciones a los profesionales de la salud que notifican
para dar a conocer el andlisis que se hizo con esa informacidn ya que la notificacién de por si no
aporta a la seguridad y/o eficacia de un medicamento, sino la respuesta y el andlisis de esa
informacidn es lo que agrega valor y contribuye a la salud de los pacientes contribuyendo ademds
a aumentar la notificacion.®® Las estrategias para aumentar las notificaciones son variadas, como
pueden ser, brindar retroalimentacion a los notificadores, realizar reuniones cientificas o cursos
educativos y formar comités de FMV en las instituciones, algunas de las cuales ha implementado

Uruguay.

80 En este sentido, existen estrategias en la regidn, en especial en Argentina, orientadas a aumentar las
notificaciones. Dicha estrategia consiste en que el notificador se registra con un usuario (existe la posibilidad
de realizar una notificacidon de forma anénima) dependiendo de su perfil (profesional, usuario, laboratorio
o efector), debe transitar Unicamente cuatro pasos para realizarla, disminuyendo la carga sobre el
notificador ya que todos sus datos se encuentran ya registrados siendo ademas, el aporte de informacién
disefiado en funcidn del perfil del notificador. (56)
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Con relacidn a las distintas modalidades de FMV, se puede concluir que la FMV pasiva deberia
impulsarse incentivando la notificacién, la FMV adicional por otro lado, deberia aplicarse para
todos los casos en el que las autoridades confiables consideren que la seguridad de un
medicamento no ha sido establecida de forma completa o que se hayan detectado problemas de
seguridad que requieran mayor estudio. Seguir este lineamiento u orientarse al mismo, es
necesario ya que cuando se subroga la seguridad y eficacia en los estudios clinicos que han sido
evaluados y aprobados por autoridades confiables, también es necesario adoptar las medidas en
farmacovigilancia que los mismos determinen. Por Ultimo, la FMV activa deberia incorporar y
retirar activos de forma dindamica y sustentarse en sistemas de vigilancia hospitalaria a través de
los nodos periféricos que componen el SNF como los prestadores publicos y privados en conjunto
con la UDELAR.

Por otro lado, es necesario incluir inspecciones en FMV a cargo de la ARM, con el objetivo de
impulsar las BPFMV y establecer procedimientos estandarizados para entre otras cosas, generar
criterios uniformes para la definicidn de evento adverso notificable, evaluacion de las
notificaciones y generacion de sefales, sus posibles cursos de accién y comunicacion, ya que un
sistema de FMV efectivo y eficiente, depende del aporte de muchos actores y los mismos deben

armonizarse adoptando los mismos procedimientos de forma de alcanzar este objetivo.

De forma adicional, es necesario realizar un control post-autorizacion mds exhaustivo, la ARM
deberia hacer publico los prospectos, fichas técnicas o al menos las indicaciones actualizadas que

han sido aprobadas.

Las estrategias descriptas anteriormente se encuentran orientadas a ser mds proactivas que
reactivas ante los retiros, alertas y cambios en la relacion beneficio/riesgo, caracteristica que se
ha documentado para los sistemas de farmavocigilancia de América Latina y el Caribe (7) y que

sea ha confirmado para Uruguay a través de las entrevistas realizadas.

2- Uso off label y Asociaciones.

En el marco del alcance de esta tesis las estrategias del uso off label se analizardn Unicamente

desde un punto de vista regulatorio ya que el mismo puede tener distintos enfoques.

En este sentido, se han planteado diversas politicas o herramientas orientadas a resolver,

monitorear y controlar esta problematica, las mismas se describen a continuacién. (100)

Una posibilidad es permitir la inclusion en los tramites de registro de evidencia cientifica

complementaria (estudios de cohortes, casos y controles, serie de casos) a los ECA (ensayos
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controlados aleatorizados) aportados por la industria farmacéutica para la autorizacion de
indicaciones nuevas u otras modalidades de uso off label. Dicha evidencia cientifica puede ser
complementada por un sistema de farmacovigilancia exitoso pudiendo dar soporte cientifico para

aumentar el alcance de la autorizacion de comercializacién.

Contar con guias elaboradas por la ARM para determinar las situaciones y los requisitos de

evidencia necesario para un uso off label adecuado.

Crear e impulsar iniciativas para que la industria farmacéutica solicite nuevas indicaciones u otras
modalidades de uso off label (como dosis, formulacién, uso en otras poblaciones, etc). En este
aspecto los paises de alta vigilancia sanitaria (o autoridades confiables) han incluido en su

legislacién normativa para medicamentos pediatricos y enfermedades huérfanas.

Los requisitos para el registro de medicamentos pediatricos tienen por objetivo asegurar que
exista una cantidad adecuada de medicamentos autorizados y cuya seguridad y eficacia ha sido
demostrada en esta poblacién. A su vez, busca aumentar la informacién e investigaciéon que se
tienen acerca de esta poblacidn. En este sentido el requisito consiste en solicitar a los laboratorios
gue solicitan un registro aportar estudios respecto a la seguridad y eficacia en poblacién pediatrica
alineada a un plan de investigacién pedidtrico creado, evaluado y controlado por un Comité
pedidtrico. Por otro lado, se encuentra contemplado la solicitud de una autorizacion de
comercializacidon pediatrica (formulada o con caracteristicas dedicada a esta poblacién). El
incentivo otorgado a la industria innovadora en Europa para esto consiste en 8 afios de proteccidn
de datos®® mas dos afios adicionales de exclusividad en el mercado®. A su vez, este tipo de
solicitud dedicada tiene acceso automatico a un procedimiento centralizado (con las ventajas de
tener una Unica autorizacion valida para todos los paises miembros de EMA siendo ademas los
aranceles menores) por ultimo, pueden mantener el nombre del producto con el mismo activo

gue el medicamento destinado a adultos. (100) Por otro lado, incentivos similares se han otorgado

61 La proteccidn o exclusividad de datos es el periodo de tiempo durante el cual un solicitante no puede
confiar en los datos de soporte de otra autorizacion de comercializacidon a los fines de presentar una
solicitud de registro propia y por consiguiente obtener la autorizacion de comercializacién y lanzar el
producto al mercado. A modo de ejemplo los genéricos, hibridos o biosimilares no puede ser registrados y
aprobados por la ARM durante este periodo. (103)

62 Los derechos exclusivos de comercializaciéon determinan un periodo de tiempo durante el cual un

genérico, hibrido o biosimilar no puede ser puesto en el mercado, incluso cuando ya se encuentra aprobado
y registrado por la ARM para su comercializacién. (103)
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para solicitudes de autorizaciéon de comercializacion o nuevas indicaciones de medicamentos
existentes destinados a una enfermedad huérfana, es decir aquella que afectan a no mas de 5

pacientes de cada 10.000. (100)

Otra estrategia consiste en solicitar a los prescriptores autorizacién a la autoridad competente
(podré ser por ejemplo el comité de farmacoterapéutica de cada institucién) el cual sera
encargado de evaluar la evidencia relativa a la seguridad y eficacia para determinar luego una

relacién beneficio/riesgo del uso solicitado. (100)

Teniendo en cuenta que Uruguay subroga la demostracion de seguridad y eficacia seria adecuado
adoptar medidas regulatorias “suaves” como son la elaboracidn de guias y la solicitud de
autorizacién para la prescripcidn off label. En este sentido, los entrevistados expresaron que la
exigencia de reportar e informar al paciente acerca de que se le estd prescribiendo un off label
podria desestimular el uso del off label cuando no se cuenta con evidencia para ello, e impulsar la
generacion de informacién para estudiar nuevas indicaciones. Por otro lado, seria recomendable
que tanto prescriptores como pacientes tengan acceso a las indicaciones aprobadas a través de
la publicacién por parte de la ARM de las fichas técnicas aprobadas de los productos autorizados.
De forma de posibilitar el acceso publico a las fichas técnicas actualizadas de los productos
comercializados cobra interés la solicitud de informes periédicos de seguridad (IPS) de forma
anual para todos los productos comentada anteriormente ya que asegura que la informacion de
seguridad y eficacia se actualiza con los nuevos alcances de las autorizaciones de comercializacién

otorgados por las autoridades confiables.

Para los medicamentos conteniendo asociaciones de principios activos en comercializacion, la
FMV puede emplearse para tener mayor garantia de la seguridad y eficacia de los productos y
evaluar la pertinencia del registro y su consecuente permanencia en el mercado. En este sentido,
las estrategias regulatorias deberian estar dirigidas a solicitar un plan de manejo de riesgos,
estudios de farmacovigilancia activa, obligatoriedad de reportes de seguridad periddicos y
consultas a la academia con el fin de determinar cudl es la justificacion médica para este producto,
si la hay. Por otro lado, ante la solicitud de registro de nuevas asociaciones los requisitos deberian
estar alineados a las guias internacionales y solicitarse estableciendo los mecanismos adecuados

de reliance los estudios clinicos pertinentes.
3- La FMV en el contexto de los medicamentos Biotecnoldgicos:

Para los medicamentos Biotecnoldgicos el aspecto mas relevante y prioritario es definir los

requisitos, objetivos y responsables de la farmacovigilancia activa necesaria para renovar el
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registro de los medicamentos “copias” registrados antes de la entrada en vigencia de la normativa
especifica para biotecnoldgicos. Situacidon que es considerada limitante ya que, de acuerdo a la
informacidn recabada mediante las entrevistas a los expertos, las renovaciones de los mismos se

encuentran detenidas.

Teniendo en cuenta que el retiro de estos medicamentos puede originar un vacio terapéutico, es
necesario adoptar un sistema de farmacovigilancia activa, para detectar problemas de seguridad
o eficacia de estos y asi renovar su registro. O de lo contrario realizar el retiro del producto, ya
qgue las otras alternativas determinadas en la legislaciéon no se consideran adecuadas por los

motivos ya expuestos.

Por otro lado, segln los datos recabados existen 29 solicitudes de MBS a la espera de evaluacion,
siendo entonces, recomendable la modificacidon de la normativa que exija la inclusién del sufijo

de cuatro letras de forma de mantener la trazabilidad para realizar una FMV confiable.

A su vez, es necesario brindar mas detalles técnicos a través de la adopcién y definicién de guias
de autoridades u organismos confiables como ICH, OMS, u autoridades sanitarias confiables para
el registro de un medicamento biosimilar, en relacidn tanto al rotulado como a las posibilidades

de intercambiabilidad médica y no médica.

Con relacidn a los mecanismos de reliance aplicados a este tipo de medicamentos, los mismos
deberian ser mas restrictivos considerandose Unicamente las agencias confiables de alta vigilancia
sanitaria que posean una amplia trayectoria en la evaluacidn “first in the world” de este tipo de
productos. En este sentido seria conveniente, ir un paso mas que para los medicamentos de
sintesis y considerar Unicamente las agencias FDA y EMA. Esto a su vez, puede ser modificado una

vez que se haya implementado el sistema de global de evaluacién de agencias de la OMS.

Resulta evidente de los datos recabados que la normativa deberia ser dindmica y responder de
forma rapida ante los cambios de requisitos, se deberia revisar la flexibilidad para no realizar
estudios clinicos cuando se solicita el registro de un MBS, definir requisitos y criterios para la
extrapolacién de indicaciones (es necesario aclarar que la normativa no reconoce de forma
expresa ninguna de las guias emitidas por OMS, FDA o EMA que determinan los requisitos para el

registro de MBS).
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A su vez, es necesario establecer una posicion respecto a la intercambiabilidad, y los estudios
requeridos para la misma, rotulado e informacién para prescriptores, en este Ultimo punto podria

ser recomendable publicar los estudios clinicos que se han realizado sobre los MBS.%3
Autorizacion de estudios clinicos.

La responsabilidad de la autorizacidon de estudios clinicos de medicamentos recae en la ARM
estando esta actividad reglamentada en Uruguay por el Decreto 158/19 (12/06/2019)

“Investigacion en seres humanos”.

En este decreto se establecen los requisitos que toda investigaciéon en seres humanos debe
satisfacer para garantizar la proteccién de la salud y dignidad de las personas que participan de la
misma asegurando que los resultados de dicha investigacién sean fidedignos y confiables en
cumplimiento con la Declaracién de Helsinki del afio 2000, la Declaracién Universal sobre Bioética
y Derechos Humanos y las Buenas Practicas Clinicas establecidas en la resolucién del grupo

mercado comun del MERCOSUR N° 129/96 (internalizado en Uruguay por el decreto 189/98).

Para proceder a la autorizacion de un estudio clinico en Uruguay se debe registrar la propuesta
de investigacién en el MSP, aportando informacidn relativa a tipo de Investigacion, instituciones
participantes, participantes y rol en el estudio, datos de los investigadores, institucién o agencia
financiadora, resumen del Proyecto de Estudio Clinico, Comité de Etica de Investigacion
Institucional donde va a ser presentado. (104) Sin embargo, no se desprende del procedimiento
que el mismo tenga que ser registrado en la Plataforma Internacional de Registro de Ensayos
Clinicos de la OMS (International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)) que posibilita contar con
un registro Unico de ensayos clinicos a nivel mundial, la identificacidn inequivoca y no ambigua a
través de la asignacion de un ndmero universal. El registro en esta base de datos permite, entre

otras cosas, identificar vacios en la investigacidn clinica, impulsar la colaboracién entre

83 Es necesario aclarar que las cuestiones de Propiedad Intelectual relativas a este tipo de productos no se
encuentra armonizada por la OMS siendo necesario que cada Estado defina su posicidn. En este sentido, -y
teniendo en cuenta que los aspectos de Propiedad Intelectual quedan por fuera del alcance de esta tesis-
es importante notar que en paises como E.E.U.U los biosimilares pueden ser objeto de patente. Para esto,
se considera que las diferencias que otorguen una ventaja del biosimilar respecto a la referencia, que no
impacten en el resultado clinico (es decir el efecto terapéutico para ambos debe ser el mismo) y teniendo
en cuenta que dicha mejora o ventaja es relevante, se considera que la misma posee altura inventiva y
puede ser objeto de patente. Esta particularidad puede ser explotada por los titulares de MBS para
aumentar los beneficios econdmicos al tener exclusividad en el mercado, habiendo realizado, a su vez, el
desarrollo del biosimilar a partir de estudios clinicos reducidos. Ejemplos de este enfoque son los
biosimilares filgrastim-sndz de Sandoz, folitropina alfa de Finox y estreptoquinasa de Biocon. (105)

Esta “concepcion” de altura inventiva determina que se pueda generar un impacto negativo en el acceso a
medicamentos biosimilares de la poblacién y se genere una nueva dindmica entre los innovadores y la
industria de medicamentos biosimilares.
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investigadores, evitar la duplicacidén de trabajo y garantizar que las decisiones en salud se tomen

considerando la totalidad de los datos cientificos disponibles. (106)

Si bien el registro debe realizarse para todas las investigaciones en seres humanos (tanto para
investigacion basica, clinica y/o epidemioldgica con personas y/o muestras bioldgicas), la solicitud
de autorizacion debe realizarse Unicamente en los casos en los que corresponda e involucra la
presentacién ante la ARM de los siguientes documentos: Constancia de Registro del Proyecto ante
el MSP, nota solicitando la evaluacién del Protocolo de Ensayo Clinico, protocolo de investigacion,
aprobado por el/los Comité/s de Etica Institucional, formulario de Consentimiento Informado,
aprobado por el/los Comité/s de Etica Institucional, resolucién de aprobacién del Comité/s de
Etica Institucional del protocolo y del Formulario de Consentimiento Informado, autorizacién de
la Direccidn de la Institucion/es, Curriculum vitae resumido de todos los investigadores indicando
cuando se trate de ensayos clinicos la experiencia y participacidon en los mismos, declaracién
jurada firmada por todos los investigadores donde se comprometen expresamente a respetar la
Declaracion de Helsinki versiéon del afio 2000, Decreto N° 158/19 y las Buenas Practicas Clinicas
(resolucion MERCOSUR N2129/96 (Decreto 189/98)). A su vez, cuando se trate de estudios clinicos
gue incluyan medicamentos es necesario contar con un Quimico Farmacéutico responsable del

almacenamiento y dispensacion de los medicamentos administrados durante el ensayo. (104)
Estandar alta vigilancia sanitaria European Medicines Agency (EMA).

Esta seccidén se centrara en abordar las diferencias que de alguna forma no estan resueltas
apropiadamente en la normativa uruguaya, o que caen en una brecha regulatoria, y que por lo
tanto pueden tener un impacto negativo en asegurar medicamentos seguros y eficaces. Los

hallazgos se clasifican de acuerdo con los siguientes apartados;

1- Nombre Comercial;
2- Procedimiento de registro;
3- Farmacovigilancia.

1-Nombre Comercial:

El nombre de los medicamentos forma parte de las garantias de su identificacién estableciéndose
que el nombre del medicamento no podra inducir a error sobre las propiedades terapéuticas y
farmacoldgicas, naturaleza, composicion del medicamento o puedan inducir a error en la
prescripcidn o dispensacion a causa de denominaciones ya existentes en el mercado farmacéutico
por confusidn fonética u ortografica. (107) Existe una clara distincién entre los nombres de

medicamentos sujetos a prescripcion médica de los que no estan sujetos a prescripcion médica y
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por lo tanto se puede hacer publicidad dirigida al publico en general, ya que el paciente o usuario

asocia las propiedades del medicamento con su denominacion.

En términos generales, se debe asegurar que los nombres aprobados no supongan o generen un
riesgo para el usuario. Por otro lado, se reconoce ademas que el nombre puede constituir, en

determinadas circunstancias, un elemento informativo positivo. (107)

Existen guias extensas con criterios y requisitos para cada situacion (nombre compuesto por DCI
seguido del nombre del laboratorio, nombre fantasia) pero se destaca particularmente los
requisitos para inclusién de calificativos seguidos de un nombre fantasia, los cuales se encuentran
permitidos Unicamente en los casos en que aporten informacién como por ejemplo, duracién de
la accidon, mecanismo de accién, composicidn, actividad, poblacion destinataria o supongan una

diferencia que ayude a identificar o a disminuir un error de dispensacion.

Por otra parte estos calificativos deben asegurar que la probabilidad de error debida al uso de un
calificativo es menor que la derivada del uso de nombres fantasias sin el uso de calificativos que
puedan resultar mas largos, dificiles de memorizar y pronunciar. Por ejemplo, dentro de los
calificativos de accion terapéutica, se puede emplear descongestivo, antitusivo, expectorante,
ejemplos de calificativos de dosis de principios activos se encuentra forte, fuerte, calificativos
relativos a la composicidén, plus, complex, entre otros. Sin embargo la inclusién de estos
calificativos debe cumplir requisitos estrictos, por ejemplo los calificativos relativos al tiempo de
liberacion del activo como fast, rapid, instant deben tener estudios farmacocinéticos que
demuestren este extremo y por otro lado, los calificativos relacionados a la dosis de principio
activo (ej forte), podran emplearse Unicamente para asociaciones registradas de forma posterior
a un medicamento ya comercializado con la misma composicién cualitativa con mayor dosis en
alguno de los principios activos, no siendo autorizado para distintas dosis de medicamentos

conteniendo un Unico principio activo. (107)

2-Procedimiento de registro:

Para las solicitudes de registro el titular deberd declarar cualquier denegacidn a una solicitud tanto
a nivel de paises pertenecientes a EMA como en cualquier otro pais y los motivos que dieron lugar
a esta decisién. A su vez, durante todo el ciclo de vida del medicamento, cualquier modificacion a
esta informacidn debe ser declarada por el titular, lo que permite y obliga al titular a realizar el

monitoreo en el cambio del estatus regulatorio del medicamento. (64)

A su vez, se establecen las siguientes posibilidades ante la solicitud de un registro (64);
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a- Nuevos principios activos: Son solicitados datos completos de las pruebas farmacéuticas,
preclinicas y clinicas, de acuerdo a lo ya mencionado anteriormente.

b- Medicamentos genéricos: Para aquellos medicamentos con la misma composicién cuali-
cuantitativa de principios activos, misma forma farmacéutica, es necesario demostrar
bioequivalecia con un medicamento de referencia a través de estudios adecuados de
biodisponibiliadad.

c- Medicamentos registrados de forma combinada con datos suplementarios
(Medicamentos hibridos): En los casos en los cuales no se trate de un medicamento
innovador, es decir, conteniendo un principio activo nuevo, pero no se cumplan los
requisitos de medicamento genérico, ya sea por ser otra forma farmacéutica, por
diferencias en el principio activo que le otorguen propiedades diferentes en cuanto a
seguridad y/o eficacia (por ejemplo diferentes ésteres, isémeros, complejos o derivados
de un activo). En este caso serd necesario contar con ensayos preclinicos y/o clinicos
suplementarios con el fin de establecer de forma adecuada la seguridad y eficacia.

d- Nuevas asociaciones de principio activos ya autorizados. Deberan aportar los resultados
de los estudios preclinicos y clinicos relativos a la nueva asociacién, sin necesidad de

aportar los estudios relativos a cada principio activo por separado.

Los requisitos técnicos para dar cumplimiento a la solicitud de estudios e informacion cientifica
se encuentran en las guias de ICH relativas tanto a Eficacia como a Seguridad, las mismas se listan

en el Anexo 4, siendo reconocidas formalmente en la legislacidon de cada pais miembro.

En este sentido, y como ya se ha establecido en la comparacion contra el Estandar OPS/OMS para
las Américas no existen exigencias y no se encuentran contemplados tanto las solicitudes
combinadas identificadas en el literal c-) para las cuales es necesario estudios suplementarios y

para las nuevas asociaciones.

Dentro de las causas de denegacién relacionadas a la Seguridad y/o Eficacia de una solicitud de
registro, ademas de una relacion beneficio/riesgo desfavorable, se toma como criterio de rechazo
de la solicitud la falta de suficiente evidencia que justifique la eficacia terapéutica. (64) Esta
caracteristica es importante para establecer un nivel minimo de eficacia que debera demostrar el
medicamento, cuantificado de forma independiente a la relacion beneficio/riesgo, orientado a
garantizar un avance terapéutico para todo medicamento que solicite la autorizacién de

comercializacion.
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A su vez, otro de los motivos que reafirman la implementacién de mecanismos de reliance
formales, y a su vez, un estrecho monitoreo del estatus regulatorio en las agencias confiables, se
basa en que es posible que se otorgue una autorizacién de comercializacién con datos preclinicos
o clinicos incompletos. (64) Esto podra suceder cuando; la prevalencia de la enfermedad sea tan
baja que esto impida la generacién de datos completos, cuando el desarrollo del estado de la
ciencia no permita obtener la informacidn, cuando los principios de la deontologia médica
prohiben recoger esta informacidn o cuando exista una necesidad médica no resuelta, en el que
el acceso inmediato del medicamento a esta poblacidon de pacientes, supera ampliamente el
riesgo de no poseer datos preclinicos o clinicos completos. (64) Esta Ultima situacidn da lugar a lo
qgue se conoce como las autorizaciones o aprobaciones condicionales, en este sentido la EMA
implementd este tipo de autorizacion en el afio 2006 con el objetivo de acelerar el acceso a
medicamentos. Desde su inicio han sido otorgadas a 30 medicamentos de los cuales ninguno fue
retirado del mercado o suspendido luego de que se generara la informacién complementaria. En
este régimen de autorizacion, el producto es renovado de forma anual y el titular debera generar
y completar la informacién faltante de acuerdo a un cronograma establecido por la ARM para
confirmar la relaciéon beneficio/riesgo favorable. Una vez que se recaba esta informacion, la
solicitud sigue el procedimiento general para todos los medicamentos en el que la primera
autorizacién (luego de contar con los datos completos) se otorga por cinco afios y luego de forma
indefinida. Por otro lado, el resto de las situaciones planteadas corresponden a las autorizaciones
excepcionales en las que la informacién complementaria no pueda ser obtenida luego de la
autorizacién y por lo tanto las situaciones abarcadas en esta categoria nunca se transformaran al

procedimiento general de autorizacion y deberan ser revisadas periddicamente. (108)

Tanto el etiqguetado como el prospecto y su correspondiente ficha técnica forman parte de la
autorizacién de comercializacién y como tal, cualquier cambio debe ser solicitado. Dentro de los
requisitos que debera cumplir el etiquetado se establece que no se admiten motivos graficos con
caracter publicitario (64) ya que ademas de tener un objetivo publicitario, disminuye la percepcidn
de riesgo del medicamento de los pacientes. En este sentido, Uruguay no tienen establecido este
requisito en la legislacion, lo que hace que exista una gran variedad de medicamentos con motivos
graficos en el mercado, especialmente los de categoria de venta “Venta libre en condiciones
reglamentarias”. Respecto a la informacion contenida en el etiquetado y prospecto, se cuenta con
una lista actualizada de forma periddica de excipientes cuya declaracién es obligatoria para
garantizar una correcta administracidon y un uso adecuado tanto por los pacientes como por el
profesional de la salud de forma de garantizar la seguridad del medicamento. Esta lista es extensa

debiendo figurar distintas advertencias en funcién de la concentracion umbral del excipiente y en
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relacidon a la via de administracién. (109) En la actualidad Uruguay no cuenta con guias o requisitos
vigentes respecto a la informacidn contenida en el etiquetado ya que por un lado los requisitos
gue contenia el decreto 324/99 fueron derogados (estando ademas desactualizados) y por otro

lado el decreto 18/20 sustitutivo del mismo, no alcanza este nivel de detalle.

A partir de los estudios clinicos realizados, tanto la EMA como sus autoridades nacionales solicitan
al titular aportar la justificacién de las conclusiones relativas a la seguridad y a la eficacia que
soportan la dosis propuesta, las indicaciones y de que forma la ficha técnica propuesta maximiza
los beneficios y reduce los riesgos detectados. Ademas de la solicitud de todos los requisitos
listados en el Anexo 4, organizados y analizados de acuerdo al formato CTD, es necesario
presentar toda la informacion pertinente de los ensayos o pruebas farmacotoxicolégicos o clinicos
incompletos o abandonados y ensayos relacionados al estudio de indicaciones terapéuticas no
solicitadas en el registro, con el objetivo de que la ARM tenga el mayor conocimiento posible

sobre el medicamento para realizar la evaluacién (64)

Por otro lado, con el fin de asegurar la transparencia la EMA, asi como las respectivas autoridades
nacionales competentes, deberdn garantizar el acceso a la poblacidn, de forma inmediata a la

autorizacién de un medicamento de:

a) Informe y resumen publico de evaluacién: La ARM se encuentra obligada a publicar sus
comentarios sobre el expediente de registro, en relaciéon con los resultados de los ensayos
farmacéuticos, preclinicas, clinicos, el sistema de gestién de riesgos y el sistema de
farmacovigilancia del medicamento. La ARM debe, a su vez, publicar la justificacién para cada
una de las indicaciones solicitadas de forma individual. El informe de evaluacién se actualizara
cuando se disponga de nuevos datos que impacten en la calidad, seguridad y eficacia del

medicamento.

b) Fichas técnicas y prospectos de los medicamentos autorizados.

c) Resumenes de los planes de gestion de riesgos de los medicamentos autorizados.

d) Lista de los medicamentos autorizados, suspendidos o revocados.

e) Informacion sobre los distintos medios para notificar las sospechas de reacciones adversas

a los medicamentos.

Por ultimo, a nivel europeo se ha autorizado recientemente la posibilidad de utilizar nuevas

tecnologias de comunicaciéon como el cédigo quick response (cddigo QR) tanto en el material de
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acondicionamiento secundario como en el prospecto para proporcionar informacion accesible y

actualizada a los pacientes y profesionales de la salud.

La informacién que podrd contener estos cddigos se enumera a continuacién:

1. Informaciéon del medicamento: Ficha Técnica y Prospecto.

2. Informacién sobre prevencién de riesgos dirigida a los pacientes (Materiales informativos

sobre seguridad).

Si bien esta es la informacién minima aceptada y acordada por todos los paises, los Estados
miembros tienen la opcidon de ampliar la informacién a la que se accede mediante este cédigo
(por ejemplo, a videos explicativos acerca del uso de medicamentos con métodos de
administraciéon complejos) por otro lado, en ningln caso se acepta la inclusion de cualquier

elemento de naturaleza promocional. (110) (111)

Esto resultaria especialmente Util en Uruguay para alertar sobre cambios en el perfil de seguridad
y eficacia del medicamento, y que los profesionales tengan acceso a la informacién completa del
medicamento autorizada y actualizada. Teniendo en cuenta que las autorizaciones de registro se
renuevan en Uruguay cada cinco afios, y que en la misma son modificados items como
contraindicaciones, precauciones y advertencias, reacciones adversas, uso durante el embarazoy
lactancia y por sobre todo se realiza una revisidn de las indicaciones pudiendo agregarse nuevas
o eliminado indicaciones no sustentadas por estudios clinicos, y teniendo en cuanta que un
medicamento puede tener hasta cinco afios de vida util, el desfasaje entre la informacion
contenida en el medicamento puede diferir en gran medida a la autorizada en el momento de la

utilizacion del medicamento.

3-Farmacovigilancia:

Si bien este tema ya fue abordado en detalle, es necesario destacar algunos aspectos que se
recogen en la legislacion que determinan un sistema de farmacovigilancia eficiente con una
trayectoria de mas de 30 afos. Por un lado, existen guias de buenas practicas de farmacovigilancia
con un eje central en la gestién de la calidad para que el sistema funcione de forma agil y con
cohesion, este sistema de calidad incluye la estructura organizativa, el establecimiento de
responsabilidades y procedimientos, la generacion y evaluacion de procesos y la gestion de
recursos siendo sometido a auditorias periddicas. Por otro lado, garantiza que el sistema de FMV

en su globalidad se encuentre suficientemente descentralizado para facilitar la deteccion de
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sefiales, pero integrado y centralizado a nivel normativo en la ARM nacional estando esta Ultima,

a su vez, integrada en el sistema europeo de farmacovigilancia de la EMA. (112)

Existen algunos paises de Europa como por ejemplo Espaiia en los que es de caracter obligatorio
para los profesionales de la salud la notificacidn de sospechas de reacciones adversas, los errores
de medicacidon y los usos por fuera de la autorizacién de comercializacién (off label). Se
encuentran obligados a su vez, a informarse sobre los datos de seguridad actualizados que figuren
en las fichas técnicas autorizadas por la ARM y poner en practica en su dmbito asistencial todo
procedimiento y medida de prevencién de riesgos que hayan sido estipuladas por la ARM en la
ficha técnica del medicamento, esta obligacién es valida para todos aquellos profesionales que
prescriban, dispensen o administren medicamentos. (113) Por otro lado los titulares de registro
tienen la obligacion de contar con un plan maestro da FMV (a disposicion de la ARM), notificar y
evaluar las sospechas de reacciones adversas ocurridas dentro del territorio como en otros paises,
pero por sobre todo, realizar un seguimiento de la bibliografia cientifica mundial, elaborar y
presentar ante la ARM los informes periddicos de seguridad de acuerdo a la frecuencia que la
ARM disponga, contar con un sistema de gestién de riesgos para cada medicamento, realizar los
estudios post-autorizacidn de seguridad y/o eficacia solicitados por la ARM y por Ultimo se obligan
ala evaluacion continua de la relacion riesgo/beneficio de todos los medicamentos y proveer toda
la informacion de forma objetiva y sin omitir datos que pueda influir en determinar esta relacion.
Es obligatorio que se notifique de forma inmediata cualquier restriccién, suspensién o prohibicidn

impuesta al producto por las ARM competentes de cualquier pais. (113)

Las obligaciones impuestas sobre los profesionales de la salud y los titulares de autorizaciones de
registro resultan en un enfoque proactivo en el monitoreo continuo de la calidad, seguridad y
eficacia de los medicamentos a los cuales tiene acceso la poblacién y se orientan a la deteccién

temprana de sefiales.

Clasificacion de los hallazgos

De acuerdo a la metodologia planteada, se realizard un andlisis de riesgo para ponderar y clasificar
los hallazgos encontrados en el sistema regulatorio uruguayo en Criticos, Necesarios e
Informativos, teniendo en cuenta el nimero de prioridad del riesgo obtenido (RPN). Los

resultados se muestran en la tabla siguiente.
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Criticos
(RPN 27-18)

Clasificacion de Hallazgos

Seguridad y Eficacia segun el Estandar OPS/OMS para las Américas

La falta de requisitos técnicos en la legislacion para situaciones especificas
(como nuevas asociaciones, nuevos excipientes o para principios activos ya
conocidos con modificaciones que impacten en la seguridad y/o eficacia), puede
originar o haber originado la autorizacidn de medicamentos sin los estudios pre-
clinicos o clinicos pertinentes y que los mismos se encuentren comercializados
en la actualidad. Este hallazgo es clasificado como critico debido a que:

a-) La probabilidad de ocurrencia del evento (en este caso un medicamento en
comercializacién autorizado sin los estudios preclinicos y clinicos pertinentes)
es media (2), ya que los medicamentos registrados en la actualidad deberian
autorizarse de acuerdo a los lineamientos de la OMS (aunque los mismos no
estén reconocidos en la normativa).

b-) La detectabilidad (falta de un sistema de FMV maduro o estudios que
permitan la deteccidn y reporte de problemas de seguridad y eficacia) es baja

(3)
c-) La severidad (impacto negativo en la salud del paciente) es alta (3)

Esto determina un valor de RPN de 18 (2,3,3) clasificandose el hallazgo como
critico.

Farmacovigilancia: 1-Legislacién, alcance y modalidades.

Considerando que;

a-) Un SNF maduro y eficiente constituye un requisito basico para asegurar
medicamentos seguros.

b-) La falta de estudios de bioequivalencia conlleva que puedan surgir
problemas de ineficacia o toxicidad mayores en comparacién con otros paises
en los que dicho requisito es mandatorio para todos o para un nimero mucho
mayor de activos.

c-) El alcance, y modalidades de FMV no estan en la actualidad orientados a
resolver esta problemadtica. (subnotificacién, alcance limitado y estatico de los
activos de sujetos a FMV activa y siendo la FMV adicional de incorporacién muy
reciente.)

Esto determina que la probabilidad y severidad sean altas y la detectabilidad
baja (3,3,3) obteniendo un RPN de 27.

Farmacovigilancia: 2-Uso off label y Asociaciones

La prescripcidon off label ocurre en muchas situaciones, siendo la misma no
reportada o notificada. Teniendo en cuenta ademas que las indicaciones
aprobadas por la ARM no se encuentran accesibles al publico, por lo que la
prescipcion off label puede no ser percibida como tal, y no contando con guias
de prescripcion off label, determina que la severidad puede ser alta (3), la
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detectabilidad muy baja (3) y la probabilidad alta (3) lo que arroja un valor de
RPN de 27.

A su vez, la deteccion de asociaciones irracionales o que no han efectuado los
estudios clinicos correspondientes a la asociacion, corresponde al mismo
analisis de riesgo que el mencionado en la seccién Estandar OPS/OMS para las
Américas

Farmacovigilancia en el contexto de los medicamentos biotecnolégicos
Considerando que;

a-) La FMV tiene un rol protagodnico tanto para posibilitar la continuidad en el
mercado de los medicamentos ya comercializados como para garantizar la
seguridad y eficacia de los biosimilares (siendo mas critico en el contexto local
debido a la flexibilidad en la solicitud de estudios clinicos).

b-) El reliance adoptado tiene un alcance amplio no siendo suficientemente
restrictivo.

¢-) La normativa se encuentra desactualizada e incompleta en relacién con los

requisitos técnicos.
Necesario

(RPN 17-8) L . . .
d-) Los biosimilares son importados, lo que determina una evaluacidn por parte

de otra ARM.

Esto determina que la detectabilidad y la probabilidad de un problema de
seguridad y eficacia es media (2), y a su vez, la severidad (impacto en la salud
de los pacientes) es alta (3), obteniéndose un RPN de 12 (2, 2, 3).

Es de destacar que, en el caso de existir desarrollo local de medicamentos
biosimilares, la detectabilidad seria baja (3), ya que Unicamente la ARM de
Uruguay participaria en la evaluacién del mismo, obteniéndose un valor de RPN
de 18 (2,3,3) transformandose el hallazgo en critico.

Estdndar de alta vigilancia sanitaria (EMA)
Uruguay no cuenta dentro de su normativa con requisitos generales para la
demostracidn de seguridad y eficacia (Anexo 4), no cuenta con requisitos para
el registro de medicamentos hibridos y no existen guias con requisitos o
Informativo lineamientos para la aprobacién de nombres, rotulado, prospecto y ficha
(RPN 7-1) técnica. Sin embargo, esto no quiere decir que ninguno de estos requisitos se
tome en cuenta ya que EMA se encuentra reconocida como autoridad de
referencia, por lo que tanto la probabilidad de tener un problema de seguridad
y eficacia luego de aprobado un medicamento como la detectabilidad y la
severidad son medias (2,2,2) obteniéndose un RPN de 6.

Tabla 10. Clasificacion de hallazgos por andlisis de riesgo.
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Como resultado del estudio realizado se detectaron varios hallazgos criticos, uno necesario y uno
informativo. Los hallazgos relacionados a la falta de requisitos de registro en la normativa para
garantizar seguridad y eficacia en situaciones especificas como nuevas asociaciones, nuevos
excipientes o para principios activos ya conocidos con modificaciones (Estdndar OPS/OMS para
las Américas), que el alcance, y modalidades de farmacovigilancia presenta debilidades y la
existencia en el mercado de asociaciones irracionales o que no han efectuado los estudios clinicos
correspondientes a la asociacidn, son los problemas que se deberian abordar en el corto plazo
con el fin primordial de proteger la salud de la poblacién ya que pueden afectar la seguridad y

eficacia de los medicamentos de forma critica.

Conclusiones generales de Seguridad y Eficacia

El proceso de registro y evaluacién de medicamentos abarca muchas actividades orientadas a
garantizar que sélo los medicamentos seguros y eficaces alcancen el mercado. En esta tesis se han
estudiado las exigencias para la puesta en el mercado de un medicamento a través de un enfoque

escalonado, las principales conclusiones del capitulo son las siguientes.

“Seguridad y Eficacia segun el Estandar OPS/OMS para las Américas” y “Estandar

de alta vigilancia sanitaria (EMA)”

Con el objetivo de garantizar la seguridad y eficacia de los medicamentos que circulan en el
mercado, es necesario impulsar la armonizacién de los requisitos exigidos en Uruguay con las
exigencias establecidas por las autoridades confiables, ya que en ausencia de un reconocimiento
expreso de dichos requisitos en la normativa, se podria autorizar un medicamento sin la evidencia
cientifica suficiente, pero en cumplimiento con la legislacion. A su vez, los resultados mostraron
que es necesario modificar la normativa para contemplar situaciones especificas, pero muy
comunes, COMo nuevas asociaciones, nuevos excipientes y requisitos técnicos para el registro de
medicamentos hibridos. Por otro lado, para asegurar medicamentos seguros y eficaces, en un
contexto farmacéutico como el de Uruguay, la adecuada utilizacién de los mecanismos de reliance
resulta critica ya que se estard subrogando de forma completa la evaluacién de los estudios
preclinicos y clinicos que sustentan la seguridad y eficacia en una autoridad confiable, la cual,
debido al impacto de la decisidn regulatoria basada en otra jurisdiccién, debe ser suficientemente
restrictiva y deberia basarse en un estudio completo del proceso de registro y requisitos técnicos
exigidos por la autoridad confiable, ademas de obtener acceso a los datos completos de la

evaluacion mediante un acuerdo formal entre las ARM.
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Sin embargo, la utilizacion de mecanismos de reliance no debe impedir el desarrollo de
capacidades endégenas en la ARM para evaluar un medicamento “first in the world” ya que esto
sera clave para permitir el disefio de medicamentos hibridos con un mejor perfil de seguridad y

eficacia o nuevas moléculas que respondan a las necesidades sanitarias locales.

Teniendo en cuenta que Uruguay sera receptor de evaluaciones de estudios preclinicos y clinicos
provenientes de otras agencias, las modificaciones en la relacion beneficio/riesgo que ocurren
luego de que un medicamento es puesto en el mercado y teniendo en cuenta ademas que en la
actualidad se toma el estatus regulatorio en agencias confiables para la toma de decisiones
regulatorias, la farmacovigilancia en este contexto resulta fundamental y fue considerado como

un hallazgo de forma individual, las conclusiones generales por apartado son las siguientes;

1-Legislacion farmacéutica, alcance y modalidades de FMV en Uruguay

Resulta conveniente generar distintas estrategias de monitoreo de medicamentos en relacién al
tiempo de inicio de la comercializacidon (tanto localmente como internacionalmente), en este
sentido, para los medicamentos nuevos, cuyos riesgo de modificaciones en la relacién
beneficio/riesgo es mayor, las revisiones deberian ser anuales para permitir la extensién de la

vigencia del registro.

Por otro lado, es necesario actualizar la informacién cientifica de los medicamentos en
comercializacién permitiendo la reevaluaciéon y adoptando decisiones regulatorias de forma
dindmica como; modificar la informacién terapéutica del medicamento, modificar la condicién de
venta, solicitud de estudios complementarios o cancelar el registro sanitario, entre otros. Esto se
podria lograr a través de la solicitud para todos los medicamentos de un IPS cada seis meses si el
registro internacional tiene menos de dos afios, de forma anual durante los primeros cinco afios
de comercializado en Uruguay y luego cada cinco aios ajustandose al procedimiento de registro.
Esto permitird detectar decisiones regulatorias basadas en evidencia tomadas por agencias
confiables y evitando poner en riesgo la salud de la poblacidn cuando desaparece el sustento

cientifico que motivé la autorizacion inicial.

A su vez, teniendo en cuenta el contexto regulatorio estudiando en el que existe un porcentaje
de subnotificacidon muy elevado y en el que la amplia mayoria de los medicamentos no han
demostrado ser bioequivalentes, resulta necesario incentivar la investigacién en
farmacovigilancia a través de métodos epidemioldgicos como estudios de cohortes, estudios de
casos-control, serie de casos y estudios clinicos. Es importante que queden comprendidos

medicamentos que no siendo candidatos a FMV adicional ni incluidos en la lista de activos sujetos
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a FMV activa, no posean estudios clinicos (tanto de fase IV como anteriores) que den soporte a la
autorizacién de comercializacién y que, por otro lado, sea de interés sanitario conservar en el

mercado.

Con el objetivo de aumentar la seguridad de los medicamentos que se utilizan en Uruguay, las
distintas modalidades de FMV deberian funcionar de forma cohesiva y complementaria. En este
sentido, el sistema de FMV pasiva deberia impulsarse incentivando la notificacién, la FMV
adicional por otro lado, deberia aplicarse para todos los casos en el que las autoridades confiables
consideren que la seguridad de un medicamento no ha sido establecida de forma completa o que
se hayan detectado problemas de seguridad que requieran mayor estudio. A su vez, la ARM
deberia hacer publico los prospectos, fichas técnicas o al menos las indicaciones actualizadas que

han sido aprobadas e incorporar las inspecciones de FMV dentro de sus actividades.

2- Uso off label y Asociaciones.

El uso off label es un problema de todas las ARM a nivel global, habiendo en la actualidad distintos
enfoques para aumentar el alcance de las autorizaciones de comercializacién como la inclusion
de evidencia cientifica complementaria a los ECA solicitados, reduccién de aranceles y concesién

de derechos de exclusividad y proteccidn de datos.

En Uruguay, la prescripcion off label se da en muchas situaciones, siendo la misma no reportada
o notificada, ya que por un lado, las indicaciones aprobadas por la ARM no se encuentran
accesibles al publico por lo que la prescripcidn off label puede no ser percibida como tal y por otro

lado, no se cuenta con guias de prescripcion off label.

Desde una perspectiva regulatoria, Uruguay podria otorgar incentivos a los titulares para el
registro de medicamentos pediatricos, con el objetivo de asegurar que exista una cantidad
adecuada de medicamentos autorizados cuya seguridad y eficacia ha sido demostrada en esta
poblacién. Por otro lado, seria recomendable mantener las fichas técnicas actualizadas y
accesibles, con el alcance real de las autorizaciones de comercializacién y contar con guias
elaboradas por la ARM para determinar las situaciones y los requisitos de evidencia necesario
para un uso off label adecuado. Por ultimo, el uso off label deberia ser monitoreado a través del

SNFV motivando las decisiones regulatorias pertinentes.

Para los medicamentos conteniendo asociaciones de principios activos en comercializacion se
deberia evaluar la pertinencia del registro y su consecuente permanencia en el mercado, cuando

exista un interés sanitario para la permanencia en el mercado, la FMV puede emplearse para tener
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mayor garantia de la seguridad y eficacia de los productos. Por otro lado, ante la solicitud de
registro de nuevas asociaciones los requisitos deberian estar alineados a las guias internacionales
y solicitarse estableciendo los mecanismos adecuados de reliance, los estudios clinicos

pertinentes.

3- La FMV en el contexto de los medicamentos Biotecnoldgicos

Con relacién a los Biotecnolégicos el aspecto mas relevante y prioritario es la renovacion de los
medicamentos registrados antes de la entrada en vigencia de la normativa especifica para
biotecnoldgicos. Para esto es necesario definir los requisitos, objetivos y responsables de la
farmacovigilancia activa necesaria para renovar el registro ya que las otras alternativas planteadas

en la legislacién no son adecuadas y de esta forma evitar que se origine un vacio terapéutico.

A su vez, es necesario brindar mas detalles técnicos a través de la adopcion y definicion de guias
de autoridades u organismos confiables como ICH, OMS, u autoridades sanitarias confiables para
el registro de un medicamento biosimilar, en relacién tanto a requisitos técnicos generales como
al rotulado, requisitos y criterios para la extrapolacion de indicaciones y establecer una posicién

respecto a la intercambiabilidad médica y no médica y los estudios necesarios para la misma.
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Capitulo 4. Nueva Legislacion Farmacéutica

Durante la etapa final de redaccidn de la presente tesis, se dictd el Decreto 18/20 “Reglamento
para el registro, produccion, exportacion, importacion y comercializacion de medicamentos de uso
humano”, publicado el 22/01/2020y cuyos requisitos y modificaciones entraron en vigor de forma

completa a partir del 22/04/2020.

Este decreto deroga al Decreto 324/99 del 12 de octubre de 1999, el cual establecia el marco
general para el registro de medicamentos pues, como se expresa en los considerandos del nuevo
decreto: “transcurridos veinte afios desde la ultima actualizacion normativa, se entiende
conveniente proceder a dictar una nueva reglamentacion, que tome en consideracion los avances
regulatorios, las prdcticas de la industria y las nuevas exigencias internacionales, con la finalidad
de garantizar la seguridad y eficacia de los medicamentos que se registran ante el Ministerio de

Salud Publica”.

Sin embargo, es de destacar que nada de lo que se ha planteado en los capitulos anteriores y
durante el desarrollo de la tesis pierde vigencia, ya que la calidad, sequridad y eficacia de los
medicamentos que se encuentran en comercializacidon fueron registrados, evaluados y aprobados
en el marco de la normativa anterior, lo que determina la calidad, sequridad y eficacia del arsenal

terapéutico disponible en el mercado en la actualidad.

Por lo tanto, el objetivo de este capitulo es analizar en qué medida la nueva normativa impacta
en la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que se pondran en el mercado y analizar
de qué forma este cambio en la normativa responde a los problemas identificados en capitulo

anteriores. El analisis se dividird de acuerdo con los capitulos y secciones siguientes:

1- Capitulo 1-Intrumentos Regulatorios:

) Autoridad Reguladora de Medicamentos (ARM)

) Utilizacidn de decisiones regulatorias de otras jurisdicciones (“Reliance”)
) Legislacién farmacéutica

2- Capitulo 2- Calidad:

I) Calidad segun el Estandar OPS/OMS para las Américas

II) Hallazgos individuales:
a- Cumplimiento de Buenas Practicas de Manufactura;
b- Analisis de calidad de medicamentos durante el ciclo de vida del producto;
c- Calidad Biofarmacéutica.
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IIl) Calidad segun el Estandar de alta vigilancia sanitaria European Medicines Agency (EMA).

3- Capitulo 3-Seguridad y Eficacia:

I) Seguridad y Eficacia segln el Estdndar OPS/OMS para las Américas

Il) Hallazgos individuales:
a- Farmacovigilancia.

IIl) Seguridad y Eficacia segln el Estdndar de alta vigilancia sanitaria European Medicines
Agency (EMA).

4- Otras modificaciones

5- Conclusiones

1-Intrumentos Regulatorios:

1) Autoridad Reguladora de Medicamentos (ARM)

Como se comentd en el Capitulo 1, Instrumentos Regulatorios, la ARM fue definida como Ia
Direccién General de Salud, teniendo un alcance extremadamente amplio, ya que abarcaba
actividades y productos por fuera del area de medicamentos. En el decreto 18/20, se define a la
ARM como el actual Departamento de Medicamentos de la Divisién Evaluacién Sanitaria. Sin
embargo, esta nueva designacién es demasiado restrictiva, ya que quedan fuera del alcance
funciones criticas de cualquier ARM, como la habilitacidn e inspeccién de establecimientos de

medicamentos y la autorizacién de estudios clinicos.

En la actualidad, la habilitacién e inspeccion de establecimientos farmacéuticos es llevada a cabo
por la Division Fiscalizacion, y la autorizacién de estudios clinicos es llevada a cabo por la Division
Evaluacién Sanitaria, pero no por el Departamento de Medicamentos. El cual, entre otras cosas

no cuenta con inspectores.

Por otro lado, el disefio estructural permanece incambiado ya que continda formando parte del
Ministerio de Salud Publica. Teniendo en cuenta que el Departamento de Medicamentos se
encuentra por debajo en la linea jerdrquica, tanto de la Division Evaluacion Sanitaria como de la
Direccién General de Salud, esto no modifica el hecho de que se podrian generar conflictos de

interés, ya que convergen decisiones de acceso con la autorizacidon de medicamentos.

A su vez, es preciso notar que, a nivel jerarquico, la ARM se encuentra en el ultimo escalafén lo
que puede comprometer su independencia técnica. Esto ocurre porque, en términos de la

estructura de las organizaciones, el Ultimo escalafén suele ser el centro operativo mientras que el
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flujo de decisiones y control emanan de la linea jerdrquica por encima llegando a la cupula

estratégica. (114)

Por ultimo, cabe mencionar la aprobacion de la Ley de urgente consideracion (Ley N° 19889)
promulgada el 09/07/2020y publicada el 14/07/2020, |a cual se encuentra encaminada a resolver

la creacion de una agencia, que sustituiria a la actual ARM.

El articulo 407 de la misma establece que se formara una “Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, constituida como persona juridica de derecho publico no estatal, que tendrd a su cargo
la evaluacion, la regulacion y el control, acorde a la politica que establezca el Poder Ejecutivo, de
medicamentos, dispositivos terapéuticos, procedimientos diagndsticos y tratamientos médicos y
quirdrgicos utilizados en la atencidn de la salud humana.” En consecuencia, quedan comprendidas
en dicha agencia las actividades y funciones de la ARM discutidas durante el desarrollo de esta
tesis. En relacién a la organizacidn, actividad y recursos de la agencia, el articulo 408 establece
que serd definido en la primera instancia presupuestal, con la finalidad de su inmediata puesta en
funcionamiento. Dicha instancia, no ha tenido lugar hasta el momento de presentacion de este

trabajo.

I1) Utilizacion de decisiones regulatorias de otras jurisdicciones (“Reliance”)

Como ya se ha comentado, conforme la normativa anterior, Uruguay realizaba un reconocimiento
de las inspecciones de BPF de todos los paises de origen. Es decir, otorgadas por todas las
autoridades sanitarias, sin tomar en consideracién su nivel de competencia, desempefio y
exigencia de requisitos. Para esto se habia propuesto como estrategia para aumentar la calidad
de los medicamentos importados, subrogar las Buenas Practicas (BPF, BPL, BPC), a través de las
autoridades de media y alta vigilancia (nivel IV OPS, PIC/S e ICH). Con la nueva reglamentacion, la
Administracion parece reconocer la problematica detectada y sefialada durante el desarrollo de
la presente tesis y se establece un reliance mas restrictivo considerando Unicamente los
certificados de BPF expedidos por miembros de ICH o nivel IV de OPS/OMS. Sin embargo, el
reliance es llevado a cabo Unicamente exigiendo la presentacién del certificado, sin acceder a los

informes de inspeccién.

Por otro lado, el articulo 13 del decreto 18/20 que se titula “Reconocimiento del registro por otras
Autoridades Sanitarias”, expresa: “Se podrdn reconocer las indicaciones terapéuticas que han sido
aprobadas, mediante la evaluacion de estudios clinicos, por autoridades de paises miembros de

ICH o Nivel IV de OPS/OMS.” Es claro que el titulo del articulo no se condice con lo que se expresa
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a continuacién ya que Uruguay no efectla el reconocimiento del registro® sino que Gnicamente

reconoce las indicaciones, teniendo ambas situaciones un alcance e implicancias muy distintas.

En este sentido, el reliance se vuelve menos restrictivo ya que anteriormente se tomaba en cuenta
Unicamente a FDA o a EMA (con sus respectivas autoridades nacionales) y en la nueva normativa,
se extiende a las autoridades nivel IV de OPS/OMS. Como se ha expresado, para subrogar la
evaluacion y demostracion de seguridad y eficacia seria recomendable recurrir Unicamente a
agencias de alta vigilancia sanitaria que cuentan con el respaldo de iniciativas de armonizacién
internacionales (ICH) y PIC/S) ya que el riesgo y la necesidad de competencia son mucho mayores.
El nivel restrictivo del reliance empleado debe tomar en consideracién el alcance y el impacto que
este puede tener. Cuando se reconocen indicaciones, sin la correspondiente evaluacién de los
estudios clinicos que le dieron lugar, se condicionan todos los medicamentos similares que se
encuentren en el mercado, sin embargo, el reliance efectuado para reconocer una inspeccion de
buenas practicas alcanzara unicamente el producto en cuestion estando, por otro lado, acotado
a los medicamentos importados, por lo que el alcance y consecuencias de este reliance es mucho

menor.

Es de destacar que el reliance continda siendo informal y que para disminuir el riesgo de tomar
una decisién equivocada, es necesario realizar acuerdos de reconocimiento unilateral formales
con estas autoridades. Estos acuerdos permiten la comunicacién y el acceso a toda la informacion
gue dio lugar a la decisién de la autoridad confiable, y no Unicamente la que se encuentra en el

dominio publico.

Por ultimo, no se establece cdmo se procedera cuando las agencias confiables adopten distintas
decisiones respecto a las indicaciones o la cancelacion o suspension del registro de un
medicamento y cdmo impacta en las decisiones y estatus regulatorio de los medicamentos en

Uruguay.

Sin embargo, las posibilidades del uso de mecanismos de reliance para fortalecer los sistemas
regulatorios, aumentar la eficiencia y mejorar el desempefio de sus funciones, quedan aun sin

explotar, ya que existen muchos otros productos de evaluacién (Analisis de medicamentos

64 La OMS define el reconocimiento como la aceptacidn sistematica por la ARN de una jurisdiccidn de las
decisiones regulatorias de otra ARN confiable. Implica que los requisitos regulatorios del pais A es
suficiente para cumplir los requisitos regulatorios del pais B. El reconocimiento puede ser unilateral o
multilateral o de reconocimiento mutuo. Es el nivel maximo de reliance alcanzable.
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importados, Buenas Practicas de Laboratorio, Buenas Practicas Clinicas, Informes y reportes de

evaluacion (calidad, sequridad y eficacia) que se pueden utilizar y no son tenidos en cuenta.
I11) Legislaciéon farmacéutica

En la nueva normativa se establece que “la documentacion técnica deberd cumplir con la
normativa nacional e internacional vigente de referencia en la materia”, empero, no se detalla
cual (¢OMS, ICH, autoridades confiables?) y a su vez, los requisitos no cambiaron con la entrada

en vigencia del decreto. (42) (51)

Asimismo, la reglamentacién no aporta suficiente detalle técnico en relacién con los requisitos y

tampoco establece reconocimiento formal de las guias o requisitos internacionales.

Es decir, la Administracidn evita la adopcidén formal de requisitos internacionales (seguramente
como medida de proteccion de la industria local), pero si eventualmente decide exigir alguno de
estos requisitos a los laboratorios nacionales, no cuenta con un respaldo normativo que
fundamente sus decisiones y por ende genera incertidumbre frente a los operadores. Esto, en
definitiva, no hace otra cosa que exponer a la Administracidon -al Estado uruguayo- a multiples

reclamos y procesos judiciales por parte de dichas empresas.

Por otro lado, se incorporan plazos al procedimiento de registro en concordancia con las
legislaciones de referencia tanto de la region (ANMAT, ANVISA) como a nivel internacional (EMA).
Se otorga 30 dias para que los titulares de registro contesten las observaciones realizadas por la
ARM respecto al tramite de solicitud, y por su parte, la ARM cuenta con 120 dias para estudiar los
descargos del fabricante (pudiendo extenderse en caso de biotecnoldgicos, intercambiables o
consulta externa), este proceso puede repetirse hasta tres veces, limitado el nimero de vistas con

las que puede aprobarse el registro de un medicamento.

Es probable que esto tenga como consecuencia una mayor eficiencia y menor carga regulatoria
para la ARM vy a su vez, otorga garantias ya que se establece un maximo de observaciones, lo que
debera ser tomado en cuenta por el titular del registro cuando emprenda el desarrollo de un
nuevo medicamento. Ademas, la informacién presentada en la solicitud de registro debe ser

completa de acuerdo a la legislacidon vigente no permitiéndose el agregado de documentacién.

Sin embargo, la normativa define plazos Unicamente para los tramites de solicitud de registro
quedando por fuera del alcance y careciendo de plazos los tramites de renovacién. De igual forma,
no se definen plazos desde la presentacidn de una solicitud de registro conforme a la normativa

vigente, y la evaluacion de la misma por la ARM.
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Formato y Organizacion del dossier de registro.

El decreto 18/20 en el articulo 6 establece que “El protocolo de solicitud de registro deberd
presentarse en formato CTD (Documento Técnico Comun), de acuerdo a lo definido por la guia M4
de la ICH. “ La guia M4 es la que establece para cada parametro de calidad, seguridad y eficacia
gué requisitos se deben incluir y como deben estar organizados. No obstante, el formulario y

requisitos de ingreso de la solicitud no han cambiado.

Si bien este requisito se encuentra orientado a resolver uno de los hallazgos detectados durante
este trabajo, no queda claro cémo se implementara este requisito teniendo en cuenta que no
existe armonizacién entre la legislacién de Uruguay y los requisitos establecidos por ICH, y que no
se establece un periodo de transicion que permita incorporar una gran cantidad de requisitos

técnicos que no son solicitados en la actualidad.
2- Calidad:
1) Calidad seguin el Estandar OPS/OMS para las Américas

El decreto 18/20 establece que se solicitara para medicamentos importados un certificado de libre
venta (CLV) o certificado de producto farmacéutico (CPP) en donde se acredite que el
medicamento estd autorizado para ser comercializado en el pais de origen, donde figure la
férmula cuali-cuantitativa y el nombre del laboratorio responsable de la elaboracidn del producto
terminado. Como se comentara en la seccién “Estdndar OPS/OMS para las Américas” en el caso
de que el CPP no sea formato OMS, (por ejemplo, porque el pais de origen no se encuentre

adscrito al sistema de certificacién de la OMS) se deberia pedir dos documentos adicionales:

1-Documento que compruebe el registro sanitario en el pais de origen con el nimero y fecha de

inscripcidn y que compruebe que el medicamento se comercializa en el pais de origen.

2-Documento que acredite cumplimiento de GMP especificando el Informe OMS (o ICH o PIC’S)

con el cual se acredité el cumplimiento.

Respecto al punto 1, Uruguay solicita que el medicamento esté “autorizado para ser
comercializado en el pais exportador”, lo cual quiere decir que fue evaluado para ser puesto en el
mercado de dicho pais. Pero respecto a la segunda pregunta del formato OMS, ¢Esta este
producto realmente en el mercado del pais exportador? no es requisito que aquel se encuentre
efectivamente en comercializacién. Cuando se detecte que el medicamento no se encuentra

comercializado en el pais exportador (a través del formato OMS de CPP, ya que otros formatos no
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incluyen esta informacion) se deberia solicitar informacion respecto a en qué mercados esta en
comercializacién y cual es el motivo de la no comercializacidn en el pais de origen. Esto garantiza
gue se tengan mas datos del medicamento antes de su ingreso a Uruguay, pudiendo evitar riesgos
innecesarios cuando el medicamento importado en cuestién no cuente con el sustento de calidad,

seguridad y eficacia que otorga la comercializacion en el pais de origen.

Si bien es recomendable contar con esta informacién para autorizar el registro y la
comercializacidon de un medicamento importado, se considera que este nivel de detalle no deberia
estar contenido en una norma con jerarquia de Decreto ya que deben ser actualizadas y revisadas
periddicamente y de forma dindmica de acuerdo a la evoluciéon de los requisitos y de los cambios
en el contexto regulatorio. En ese sentido, se podria haber establecido en el decreto 18/20 el
requisito de contar con CPP para los medicamentos importados, estableciéndose los requisitos
del mismo en una norma juridica con una jerarquia menor, como una Ordenanza que permita una

rapida modificacion y actualizacion.
1) Hallazgos individuales:
a- Cumplimiento de Buenas Practicas de Manufactura;

El Unico cambio introducido por la nueva reglamentacién corresponde al ya comentado en la
seccion Il) Utilizacion de decisiones regulatorias de otras jurisdicciones (“reliance”). Esta
modificacion a un reliance mas restrictivo impacta Unicamente en la calidad de los medicamentos
importados, por lo que no se solucionan los problemas detectados en los medicamentos
fabricados localmente, destacandose en particular la situacion de “doble habilitacién” con

distintos estandares de calidad.
b- Andlisis de calidad de medicamentos durante el ciclo de vida del producto;

No se introducen cambios que impacten de alguna forma en la informacidn analizada.

c- Calidad Biofarmacéutica.

La normativa especifica sobre medicamentos intercambiables no es modificada en la nueva

normativa por lo que no hay ninguna modificacién o impacto en el analisis realizado.

1) Calidad segun el Estandar de alta vigilancia sanitaria European Medicines

Agency (EMA).
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Modificaciones a datos de registro

Respecto a las modificaciones a datos de registro, la normativa no modifica ningun aspecto, pero
establece que se redactara una Ordenanza que incluya la “forma y requisitos” que deben cumplir
las modificaciones a datos de registro. Esto genera la oportunidad para que los hallazgos
encontrados como falta de requisitos para sustentar cada modificacion, y la falta de una
clasificacion de modificaciones orientadas a disminuir y/o reorganizar la carga regulatoria, basada

en el riesgo para el paciente, pueda ser implementada.
Lanzamiento anticipado

Habiéndose identificado el lanzamiento anticipado como un hallazgo critico en la legislacién, el
mismo es derogado por la nueva normativa, lo que determina que, a partir de la entrada en
vigencia de este, no podran ser introducidos en el mercado medicamentos cuya calidad, seguridad

y eficacia sea desconocida, salvaguardando la salud de la poblacidn.

3-Seguridad y Eficacia:

1) Seguridad y Eficacia seglin el Estandar OPS/OMS para las Américas

No se incorporan requisitos o exigencias que contemplen situaciones especificas como nuevas
asociaciones, nuevos excipientes o para principios activos ya conocidos con modificaciones (pero
gue no constituyan una alternativa farmacéutica), por lo que no existe ningin impacto en los
hallazgos encontrados en esta seccidn. A su vez, tampoco son reconocidos lo requisitos técnicos

establecidos por OMS en estas situaciones ni por otros organismos internacionales.

Por ultimo, la eliminacion de la Sub Comision de Especialidades Farmacéuticas, determina que la
ARM tendra bajo su responsabilidad la evaluacién de la totalidad de las solicitudes de registro
incluidas aquellas que no tengan un similar en agencias confiables, por lo que resulta primordial -
para asegurar la seguridad y eficacia de los medicamentos comercializados- que la ARM (actual
Depto. de Medicamentos) tenga capacidad técnica para evaluar un medicamento “first in the

world” que sea de interés para el contexto sanitario local.
1) Hallazgos individuales:
a- Farmacovigilancia.

La normativa especifica sobre farmacovigilancia no se ve modificada, por lo que no hay ninguna

modificacién o impacto en el andlisis realizado.

i) Seguridad y Eficacia segln el Estandar de alta vigilancia sanitaria European

Medicines Agency (EMA).
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Mientras que la normativa anterior establecia que el nombre del medicamento no podia estar
vinculado a propiedades terapéuticas ni a las afecciones a las que se destina (excepcion de sueros
y vacunas), el nuevo decreto no contiene esta exigencia, y a su vez, no incluye ningin requisito
para la autorizacién o aprobacién de los nombres de los medicamentos. En este sentido, se
deberia aprobar normativa complementaria que incluya requisitos para asegurar que los nombres
aprobados no supongan o generen un riesgo para el usuario. En la nueva normativa se establece
que el MSP establecera los requisitos para el rotulado y prospecto de los medicamentos mediante

ordenanza, lo que supone una oportunidad para incluir dichos aspectos.
4- Otras modificaciones

En el decreto 18/20 se incorpora dentro de la vigencia y renovacién del registro: “la evaluacion de
la renovacion del registro implica una revision de todos los aspectos del producto y se tendrd en
cuenta el estado de la ciencia, por lo que puede ser observado u objetado cualquier aspecto
relacionado con el producto registrado”. Esto si bien podria parecer obvio no lo es, ya que es muy
comun que el estado de la ciencia determine que ciertos medicamentos deban ser desarrollados
nuevamente (a modo de ejemplo, por contener excipientes que sobrepasan las concentraciones
permitidas para uso en nifios por ejemplo acido bdrico, propilenglicol, etanol, etc) o deban ser
suspendidos ya que existen nuevos datos de seguridad y eficacia o porque se determina que la
misma no ha sido establecida de forma adecuada (por ejemplo se detecta que la autorizacién de
comercializacién no se encuentra sustentada por estudios clinicos). Se considera apropiado que
se establezca de forma expresa en la normativa ya que esto protegera a la ARM de posibles
reclamos judiciales que puedan emprender los laboratorios titulares de los registros no
renovados. A su vez, se establece que el registro puede ser suspendido o cancelado en cualquier
momento cuando se detecten problemas vinculados al uso, un apartamiento de calidad a través
de la CCCM o debido a alertas emitidas por autoridades regulatorias extranjeras o por organismos
internacionales. Es de destacar que se incluyen todas las autoridades regulatorias extranjeras y
no solo las agencias confiables, lo que garantiza que cualquier alerta emitida a nivel global podria

ser tomada en consideracidén para tomar una decisién regulatoria.

Se crea un nuevo tipo de registro a los existentes (registro y autorizacidon de comercializacion para
plaza “registro sanitario” o registro para exportacién) denominado “registro para condiciones
especiales”. La particularidad de este registro es que el MSP, a través de la ARM (Depto
Medicamentos), registra de oficio un medicamento. Esto permite el ingreso al pais, es decir el

MSP importa de forma directa, medicamentos adquiridos a través de organismos internacionales
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de los que Uruguay forma parte, previa aprobacién del Poder Ejecutivo, para ser destinados a

planes o programas de Salud aprobados por el MSP.

A su vez, es de destacar que para esta categoria de registro, el procedimiento es Unicamente
administrativo, por lo que no existe una evaluacién del medicamento. A partir de esto, es posible
concluir que de forma implicita se estdn empleando mecanismos de reliance para reconocer la
evaluacion realizada por estos organismos internacionales que si evaluaron la calidad, sequridad
y eficacia. De los posibles candidatos a este tipo de registro se encuentran los medicamentos que
ingresan a través del fondo rotatorio de la OPS/OMS. Por otro lado, se establece en la normativa

gue previo a su distribucién a la poblacidn, los medicamentos deben ser analizados por la CCCM.

Por dltimo, se modifica el articulo 104 del decreto N° 454/76 de fecha 4 de julio de 1976,
derogandose la prohibicién de la difusidn popular de las indicaciones a través del prospecto para
los medicamentos controlados, adecudndose al derecho que tiene el paciente de informarse de

forma completa acerca del medicamento que se le esta prescribiendo.
5- Conclusiones

Si bien las modificaciones incorporadas a la normativa -que determina el marco general para el
registro de medicamentos- solucionaron algunos aspectos identificados como problemas durante
el desarrollo de la presente tesis, y representan un avance para asegurar medicamentos de
calidad, seguridad y eficacia, la mayoria de las debilidades encontradas durante la tesis quedan
sin resolver. El impacto de las mejoras en la normativa es muy acotado, siendo mayor para los
medicamentos importados y practicamente inexistentes sobre los medicamentos de fabricacion
local. Por otro lado, no hubo ningin cambio en la normativa especifica de bioequivalencia,
biotecnoldgicos o farmacovigilancia, aspectos identificados en esta tesis como decisivos para

garantizar medicamentos de calidad, seguros y eficaces.
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Conclusiones Finales

Como se planteé en la hipdtesis de trabajo, los criterios modernos de control sanitario para la
puesta en el mercado y comercializacién de un medicamento implican la aplicacidn de requisitos
técnicos internacionales que garantizan medicamentos de calidad, seguros y eficaces. La politica
de medicamentos de Uruguay no contempla en su totalidad estos requisitos, por lo que en este
trabajo se realizé un estudio comparado, donde se verificé la situacion planteada y se propusieron

estrategias de ajuste. Las principales conclusiones de este estudio son:

Desde el punto de vista institucional, se requiere:

1- Contar con una base juridica sélida y actualizada en relacidn a los criterios técnicos
internacionales que permita desempefiar y coordinar las funciones minimas de regulacién. Para
ello, es recomendable impulsar la armonizacidén o convergencia de los requisitos exigidos en

Uruguay con las exigencias establecidas por las autoridades confiables a nivel internacional.

2- Contar con una agencia reguladora de medicamentos (ARM), con responsabilidad y control
centralizado de todas las funciones, en cumplimiento con los lineamientos de la OMS, con una
misién y visidn clara que, junto a un plan estratégico, permita un desempefio eficaz; evitando la
fragmentacion entre sus funciones, la delegacidn no coordinada y abogando por la transparencia
y la independencia. En este sentido, recientemente se creé la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias a través de la Ley de Urgente Consideracién (N° 19889). Dicha ley sélo
establece la instalacién de la agencia como una persona juridica de derecho publico no estatal y
advierte que respecto a la organizacion, actividad y recursos de la agencia, éstos seran definidos

en la primera instancia presupuestal.

3-Disponer de un laboratorio oficial de las caracteristicas de la CCCM es una gran fortaleza con
la que cuenta Uruguay. No obstante, el estudio realizado indica que deberia dotarse a este
laboratorio de recursos humanos y financieros suficientes para aumentar su capacidad,
permitiendo no solamente monitorear la calidad de los medicamentos durante su lanzamiento,

sino durante todo el ciclo de vida de éstos.

4- Recurrir a mecanismos de reliance formales como forma de facilitar el registro y control de la
legislacién sanitaria de forma eficiente, al utilizar distintos productos de evaluacién elaborados
por agencias confiables, fomentando la comunicacidn y colaboracidn con las mismas. Por otra
parte, el empleo de mecanismos formales de reliance, permitiria a Uruguay destinar mas recursos

en base a un andlisis de riesgo, que posibilitara una evaluacion del registro mas exhaustiva para
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productos desarrollados y fabricados localmente, que no cuentan con el aval y evaluacién de
autoridades confiables. De este modo, se elevaria el nivel de calidad, seguridad y eficacia, tanto
de los medicamentos que son evaluados para su ingreso al mercado, como los que se encuentran
en comercializacion. Asimismo, el reliance es un instrumento Util para incorporar los requisitos
técnicos exigidos internacionalmente por el estdndar OPS/OMS para garantizar la calidad,

seguridad y eficacia.

Por ultimo, independientemente de las posibilidades de establecer mecanismos de reliance
exitosos, es recomendable que la ARM tenga la capacidad técnica de realizar una evaluacidn “first
in the world”. Es decir, la evaluacién completa de un medicamento innovador, tanto para
medicamentos hibridos con un mejor perfil de seguridad y eficacia o mejor relacion
riesgo/beneficio, o para nuevas moléculas que respondan a las necesidades sanitarias locales,

para los cuales no se cuenta con evaluaciones previas realizadas por otras autoridades sanitarias.

Desde el punto de vista de los requisitos técnicos exigidos a nivel internacional, del estudio

realizado se concluye:

5- Existe una brecha entre la normativa nacional e internacional respecto a los requisitos
exigidos al principio activo y al producto terminado, que puede impactar de forma critica sobre
la calidad de los medicamentos comercializados. Se destaca particularmente la variabilidad en la
calidad de la materia prima que puede producirse al no solicitar, entre otras cosas, certificado de
cumplimiento de BPF, validacion de procesos o validacién de la metodologia analitica. Por otro
lado, con respecto al producto terminado, se destaca la no exigencia de presentar datos relativos
al desarrollo del medicamento, ni la validacién de procesos, poniendo poco énfasis en conocer el
producto y las variables que lo modifican. Para este hallazgo se recomienda eliminar las brechas
técnicas y solicitar dicha informaciéon durante el proceso de registro, ya que son esenciales para
asegurar la calidad de forma consistente, favoreciendo la convergencia y armonizacién de
criterios entre ARM’s a nivel internacional. Asimismo, la reglamentacién deberia ser modificada,
de modo de reflejar que la calidad de los medicamentos no puede ser analizada, sino que se
debe construir en el producto. En este sentido, deberia permitirse un enfoque utilizando el
abordaje de “Calidad por Disefio” dando lugar a un sin fin de posibilidades y ventajas en la
busqueda de mejorar la calidad de los medicamentos, a la vez de disminuir la carga regulatoria

sobre la ARM.

6- El criterio de Calidad deberia cobrar una importancia mayor con relacién a los criterios de

Seguridad y Eficacia. De acuerdo a los datos relevados, la industria farmacéutica de Uruguay es
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una industria dedicada principalmente a la fabricacion de medicamentos similares, por lo que la
Seguridad y Eficacia para la mayoria de los medicamentos se encuentra evaluada por autoridades
confiables, sin embargo, la Calidad, tanto farmacéutica como biofarmacéutica, debe ser evaluada
localmente de forma rigurosa, ya que sera la Unica evaluacion con la que cuenta el medicamento
genérico (tanto el de fabricacidén local como aquel que no provenga de autoridades confiables)

antes de salir al mercado nacional.

6- Co-existe una “doble habilitacion” sanitaria en la normativa uruguaya, obteniendo como
resultado, que casi la mitad de los laboratorios que fabrican en Uruguay lo hacen sin contar con
certificado de BPF. La exigencia de cumplir con las BPF deberia priorizarse, ya que su
cumplimiento es basico y condicidn necesaria para implementar otros requisitos de calidad, como
los estudios de bioequivalencia. Para resolver esta problematica se sugiere establecer un plazo de
adecuacidon a los requisitos de las BPF, transcurrido el cual, no se podrd comercializar
medicamentos que no hayan sido fabricados siguiendo dichas exigencias. Se recomienda, ademas,
el uso del analisis de riesgo para determinar tanto la frecuencia de las inspecciones como su
alcance. A su vez, deberia incluirse en la normativa, la solicitud de cumplimiento de BPF para los
proveedores de materia prima activa, extendiendo este requisito a excipientes en el largo plazo.
Tanto para el cumplimiento de BPF de medicamentos importados, como para el cumplimiento de
BPF de proveedores de materia prima activa, se sugiere utilizar de forma eficiente los mecanismos

de reliance formales de forma de obtener el mayor nivel de garantias de calidad.

7- Ausencia de control de calidad planificado durante el ciclo de vida de los medicamentos que
se encuentran en el mercado. Lo que determina que, actualmente, se asegura la calidad inicial
del medicamento, pero no durante el ciclo de vida de éste. Este aspecto cobra mayor relevancia
para los medicamentos con numerosos cambios post-autorizacién (fabricante, formulacidn,
proveedores, rotulado, proceso de fabricacién, metodologia analitica, entre otros). Al no existir
un limite de modificaciones permitidas, el medicamento resultante es un medicamento diferente,
para el cudl no se ha controlado su calidad a través de un analisis llevado a cabo por el laboratorio

oficial (CCCM).
8-Con respecto a la Calidad Biofarmacéutica, los resultados indican:

El nivel de exigencia de Uruguay se asemeja a los paises de baja vigilancia sanitaria. Si bien la
legislacién de Uruguay posee convergencia en relacidn a los requisitos técnicos exigidos a nivel
regional e internacional, se encontré que la terminologia deberia revisarse, la normativa se ha
implementado muy poco y tiene un alcance demasiado restringido, encontrandose un porcentaje

muy bajo de productos que han demostrado ser bioequivalentes. Esto tiene como resultado que
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las consecuencias de exigir bioequivalencia (como criterio de calidad para depurar el mercado de
medicamentos de una calidad inferior) no es conseguida, teniendo impacto directo en la eficacia

y seguridad de los medicamentos.

Los productos multifuente se encuentran sub-evaluados en tanto no existe la exigencia en la
normativa que permita conocer su calidad biofarmacéutica. En tal sentido, se propone
establecer un cronograma publico de incorporacién de activos, basado en un analisis de riesgo,
teniendo en cuenta la relacidn beneficio/riesgo de cada medicamento en Uruguay, con metas a
corto y mediano plazo. Este cronograma deberia incorporar al menos todos los medicamentos de
estrecho margen terapéutico, antibidticos y medicamentos de riesgo sanitario “intermedio”

(riesgo sanitario nivel 2).

Para los medicamentos que se encuentran en comercializacion se plantea como estrategia las
predicciones in silico, con el fin de realizar un screening para determinar cuales podrian aceptarse
como bioequivalentes y cuadles deberian retirarse del mercado. Por otro lado, cuando el
medicamento no se encuentre en comercializacidon y se solicite el registro, las estrategias
dependerdn del riesgo sanitario. Asi, tanto para los medicamentos cuyo riesgo sanitario sea alto
o intermedio, los solicitantes deberan llevar adelante los estudios de bioequivalencia formales,
mientras que para los de riesgo sanitario bajo, se plantean distintas estrategias a largo, mediano

y corto plazo.

Las estrategias propuestas permitirian a Uruguay orientarse hacia la demostracién universal de

bioequivalencia, objetivo que todos los Estados deberian perseguir.

Para asegurar medicamentos seguros y eficaces, en un contexto farmacéutico como el de

Uruguay, es necesario:

Modificar la normativa para contemplar situaciones especificas, pero muy comunes, como
nuevas asociaciones, nuevos excipientes y requisitos técnicos para el registro de medicamentos
hibridos. Utilizar los mecanismos de reliance de forma restrictiva ya que se estara subrogando
de forma completa la evaluacion de los estudios preclinicos y clinicos, que sustentan la seguridad

y eficacia en una autoridad confiable.

Implementar distintas estrategias en farmacovigilancia para el monitoreo de medicamentos en
relacién al tiempo de inicio de la comercializacién (tanto localmente como internacionalmente).

En este sentido, para los medicamentos nuevos, cuyo riesgo de modificaciones en la relacidn
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beneficio/riesgo es mayor, las revisiones deberian ser anuales para permitir la extensién de la

vigencia del registro.

Actualizar la informacion cientifica de los medicamentos en comercializaciéon permitiendo la
reevaluaciéon y adoptando decisiones regulatorias de forma dinamica como: modificar la
informacidn terapéutica del medicamento, modificar la condicién de venta, solicitud de estudios
complementarios o cancelar el registro sanitario, permitiendo detectar decisiones regulatorias
basadas en evidencia tomadas por agencias confiables, y evitando poner en riesgo la salud de la

poblacién cuando desaparece el sustento cientifico que motivd la autorizacion inicial.

Incentivar la investigacidn en farmacovigilancia con el objetivo de mitigar la subnotificacidn y los
efectos de la ausencia de medicamentos con bioequivalencia demostrada, y la falta de
armonizacion de los requisitos técnicos para demostrar seguridad y eficacia, procurando que las

distintas modalidades de FMV funcionen de forma eficiente, cohesiva y complementaria.

Considerando los resultados obtenidos durante el desarrollo de la presente tesis respecto a la
calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos comercializados en Uruguay, en nuestra
opinidon resulta primordial implementar algunas de las estrategias planteadas; las que
contribuiran a mitigar los riesgos y debilidades identificadas, asi como aumentar la convergencia

entre las exigencias nacionales y las internacionalmente aceptadas.

Estando garantizado el acceso a los medicamentos, el objetivo que se deberia perseguir para
proteger la salud publica y hacer efectivo el derecho a la salud, es asegurar medicamentos con un

estandar elevado y Unico de Calidad, Sequridad y Eficacia.
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Anexo 1. Certificado de Libre Venta (CLV) en formato OMS.

Certificado de un producto farmacéutico (CPP o CLV) en formato OMS.

Este certificado estd de acuerdo con el formato recomendado por la Organizacién Mundial
de la Salud.

No. de este certificado

Pais exportador (certificador):

Pais importador (solicitante):

1. Nombre y forma farmacéutica del producto:

1.1. Principio(s) activo(s)?y cantidad(es) por unidad de dosis3:
Para la composicion completa inclusive excipientes, ver anexo*:

1.2. ¢Estd este producto autorizado para ser puesto en el mercado en el pais
exportador?® (si/no/se desconoce)

1.3 ¢Estd este producto realmente en el mercado del pais exportador?

Si la respuesta a 1.2. es si, continuar con la seccidn 2A y omitir la seccion 2B.
Si la respuesta a 1.2. es No omitir la seccidén 2A y continuar con la seccién 2B®:
2.A.1. Ndmero de la autorizacion’ del producto y fecha de emision:

2.A.2. Titular de la autorizacion del producto (nombre y direccién):

2.A.3. Condicién del titular de la autorizacién del producto?:

2.A.3.1. Para las categorias b y ¢, el nombre y la direccidn del fabricante que produce la
forma farmacéutica es®:

2.A.4. ;Se adjunta “summary basis for approval”?*° (si/no)

2.A.5. La informacion de las condiciones de aprobacion del producto que se adjunta, ées
completa y conforme con la autorizacién?*? (si/no/no se proporcionan)

2.A.6. Solicitante del certificado, si es diferente del titular de la autorizacién (nombre y
direccion)%

2.B.1. Solicitante del certificado (nombre y direccién):
2.B.2. Condicion del solicitante:

2.B.2.1. Para las categorias (b) y (c), el nombre y direccién del fabricante que produce la
forma farmacéutica es:’

2.B.3. éPor qué no se dispone de la autorizacidon de comercializacion? (no necesaria/no
solicitada/en evaluacion/denegada)

2.B.4. Comentarios®:

3. La Autoridad certificadora, ¢ efectla inspecciones periddicas de la planta de fabricacién en
la que se produce la forma farmacéutica? (si/no/no procede)*

Si no procede, continuar con la pregunta 4.
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3.1. Periodicidad de las inspecciones rutinarias (afios):
3.2. ¢Se ha inspeccionado la fabricacion de este tipo de forma farmacéutica? (si/no)

3.3 ¢Las instalaciones y procesos cumplen con las Buenas Practicas de Manufactura como
recomienda la Organizacién Mundial de la Salud?* (si/no/no procede)*

4. ¢La informacidn presentada por el solicitante satisface a la Autoridad certificadora en
todos los aspectos de la fabricacidn del producto? : (yes/no)

Si la respuesta es No, explicar:
Direccién de la autoridad certificadora:
Teléfono:

Fax:

Nombre de la persona autorizada:
Firma

Sello y fecha

Notas explicativas

1. Este certificado, cuyo formato cumple con las recomendaciones de la OMS, describe la
situacién en el pais exportador de un producto y de quien solicita el certificado. Cada
certificado se refiere a una Unica presentacion porque la fabricacidn y la situacién regulatoria
puede ser diferente para diferentes formas y concentraciones.

2. Use, cuando posible, la Denominacién Comun Internacional (DCl) u otra denominacién no
protegida.

3. La composicion completa de la forma farmacéutica debe aparecer en el certificado o ser
anexada.

4. Es preferible proporcionar la férmula cuali-cuantitativa completa si el titular de la
autorizacién de comercializacion (registro) lo permite.

5. Cuando corresponda, proporcionar informacidn sobre restricciones de venta, distribucién, o
uso del producto que se aplican en el pais exportador.

6. Las secciones 2Ay 2B se excluyen reciprocamente.

7. Indicar, cuando corresponda, si la autorizacidon de comercializacién es provisoria o el
producto aun no esta aprobado.

8. Especificar si la persona responsable de la comercializacion:

a. fabrica la forma farmacéutica final;

b. empaca y/o etiqueta una forma fabricada por otra empresa; 6

c. no realiza ninguna de las operaciones arriba mencionadas.

9. Esta informacién puede ser proporcionada solamente cuando el titular de la autorizacion de

comercializacién o, en el caso de productos sin autorizacion, el solicitante del certificado lo
permita. La ausencia de esta informacion indica que la persona correspondiente no ha
permitido su inclusion. Cabe subrayar que la informacién sobre el lugar de fabricaciéon es
parte de la autorizacidon de comercializacién. Si ese lugar cambia, la autorizacién debe ser
actualizada o dejara de ser valida.

10. Esto se refiere al documento, que algunas autoridades acostumbran preparar, que
constituye la base técnica sobre la cual se ha emitido la autorizacidon de comercializacién.

11. Esto se refiere a la informacién sobre el producto (indicaciones, contraindicaciones, etc.)
aprobada por la autoridad competente.
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12.

13.

14.

15.

16.

En este caso, es necesario que el titular de la autorizacién de comercializacidon permita que
se otorgue el certificado. El solicitante debe obtener este permiso.

Indicar por cual razédn el solicitante no ha pedido autorizacidon de comercializacién:

el producto ha sido desarrollado exclusivamente para tratar enfermedades - sobre todo
tropicales - que no son endémicas en el pais exportador;

el producto ha sido reformulado para mejorar su estabilidad en clima tropical;

el producto ha sido reformulado para excluir excipientes que no son aceptados en el pais
importador;

el producto ha sido reformulado para respetar limites maximos diferentes para un
ingrediente activo;

otra razoén, por favor explicar.

No se aplica significa que la fabricacidn tiene lugar en un pais diferente del que emite el
certificado y la inspeccidon es responsabilidad de la autoridad del pais de fabricacién.

Los requisitos para buenas practicas en la fabricacién y el control de calidad de

medicamentos mencionados en el certificado son los incluidos en trigésimo-segundo informe

del Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones de Preparaciones Farmacéuticas
(OMS, Serie de Informes Técnicos, No. 823, 1992, Anexo 1). Recomendaciones especificas
para productos biolégicos han sido preparadas por el Comité de Expertos de la OMS en
Patrones Biolégicos (OMS, Serie de Informes Técnicos, No. 822, 1992, Anexo 1).

Esta parte se completa cuando el titular de la autorizacidn o el solicitante del certificado
pertenecen a los casos (b) y (c) de la nota 7 indicada arriba. Es particularmente importante
cuando empresas extranjeras intervienen en la fabricacion. En estos casos, el solicitante
debe proporcionar a la autoridad certificadora toda informacion que permita identificar los
fabricantes responsables por cada etapa de la produccion de la forma final, y el grado y tipo
de control que el solicitante eventualmente tenga sobre éstos.
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Anexo 2. Cuestionario de entrevistas.

ENTREVISTAS

1-Preguntas de validacion comunes para todos los entrevistados. De tipo Cerradas.
2-Preguntas especificas de acuerdo al drea de cada entrevistado. De tipo Cerradas y Abiertas.
1-PREGUNTAS DE VALIDACION.

1-De acuerdo a la OMS una reglamentacién farmacéutica bien desarrollada y operativa es aquella
capaz de asegurar medicamentos seguros, de calidad y eficaces. La OMS a su vez define que un
medicamento es de Calidad cuando cumple con las especificaciones y estandares de calidad
establecidos, es Seguro y Eficaz cuando optimiza los resultados en materia de salud.

¢Usted considera que la reglamentacién farmacéutica de Uruguay se encuentra bien desarrollada
y es operativa para garantiza medicamentos seguros, de calidad y eficaces? (NO/Si/NO SABE)

2-Cual de los siguientes requisitos usted considera que una autoridad sanitaria deberia exigir para
la puesta en el mercado de productos seguros, de calidad y eficaces.

a- Cumplimiento de GMP

b- Demostracion de Bioequivalencia

c- Farmacovigilancia de los medicamentos.
d- Otros, desarrolle.

3-La OMS establece que lo mds prudente para autoridades de recursos y capacidades limitadas es
esperar que la informacién relacionada a eficacia haya sido generada y evaluada por otros paises
con autoridades de gran envergadura antes de autorizar el registro del nuevo producto. Se
definen autoridades de gran envergadura o lideres mundiales aquellas capaces de llevar a cabo
los estudios clinicos como FDA o autoridades de EMA. ¢Usted considera que debe ser de esta
manera?

(NO/Si/NO SABE)

4 iUsted conoce el actual organigrama del MPS? (SI/NO/NO SABE)

5-é¢ Considera Usted que este organigrama deberia tener alguna modificacién o ajuste?
Si la respuesta es Si indique cudles. Cualitativas o cuantitativas.

6-De acuerdo a lo definido por la OPS/OMS la Region de las Américas cuenta con algunas
autoridades reguladoras con un buen nivel de desarrollo de las funciones propias de un organismo
de regulacidn y fiscalizacidén, mientras otras presentan debilidades importantes en su estructura,
base legal y procesos para ejercer adecuadamente dichas funciones.

Indique cual o cudles les parece a Usted que son las debilidades de la agencia reguladora uruguaya
para ejercer sus funciones.
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a- Disponibilidad de recursos humanos capacitados.
b- Recursos financieros.

c- Infraestructura.

d- Nivel de desarrollo del sector farmacéutico.

e- Reglamentacion farmacéutica.

f- Otros, desarrolle.

PREGUNTAS ESPECIFICAS DE BIOEQUIVALENCIA.

1-El decreto 12/07 define “Medicamento innovador” “Medicamento intercambiable” vy
“Medicamento similar”. ¢En qué repercute que Uruguay no tenga una definicidon clara de
Medicamento genérico en su legislacion?

2-¢En qué grado piensa Usted se depurd el mercado Uruguayo de medicamentos similares con la
entrada en vigencia del decreto de bioequivalencia (12/07)?

3-¢Existe informacion documentada respecto a la implementacion de politicas de genéricos en
relacidn a precio, calidad y acceso en Uruguay?

4-¢ Considera importante desarrollar, tanto en el pregrado como en el posgrado, programas de
educacién para formar recursos humanos en salud con conocimientos sobre las politicas
farmacéuticas y la importancia de las estrategias de medicamentos genéricos, asi como sobre los
aspectos centrales de la calidad de los medicamentos?.

5-En relacion al medicamento como un bien econdmico se encuentra permitido que un
laboratorio sea titular de varios registros del mismo producto con distintos nombres comerciales,
a los cuales les asignan distintos segmentos del mercado en funciéon del precio. éPero en relacién
a la salud publica esto deberia permitirse?

6-En Uruguay no hay regulaciones orientadas a regular la cantidad de oferentes de un
medicamento. Por un lado no existen incentivos para el registro de genéricos cuando se encuentra
registrado Unicamente el original y por el otro no existe un monitoreo y regulacién en relacién a
la cantidad de registros para un mismo medicamento. ¢ COmo cree que esto impacta en la calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos comercializados en Uruguay?

7éUsted considera que existe una correlacidn entre el uso “off label” definido como las
situaciones en las que se utiliza un medicamento que no esta de acuerdo con las definidas en la
autorizacién de comercializacién y el nimero de marcas comerciales que existen? éConsidera que
un monitoreo de las mismas puede ayudar a detectar éste tipo de situaciones de forma de poder
revertirlas?.

8-¢Cual es la capacidad que tiene el CEBIOBE para realizar estudios de bioequivalencia?

9-La OMS establece que se recomienda una aplicacién gradual de las exigencias de
bioequivalencia cuando los paises no pueden aplicar totalmente dichas normas éExisten metas
formales a corto y largo plazo en la demostracion de bioequivalencia de los productos
multifuente?
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10-¢Qué grupos terapéuticos considera que deberia haberse incluido dentro del anexo Il y sus
actualizaciones?

11- Teniendo en cuenta la recomendacién de la OMS los paises deberian tender a la demostracion
de bioequivalencia de todos los productos multifuente. ¢ Existen estrategias o herramientas que
permitan a Uruguay acercarse dentro de sus posibilidades a esta recomendacion y de alguna
forma mitigar el riesgo de tener productos con bioequivalencia desconocida?

12-¢éCudles son las consecuencias de no exigir demostracién de bioequivalencia de ningun tipo a
los activos de bajo riesgo sanitario independientemente de la clasificacidon biofarmacéutica?

13- De acuerdo a la OMS “Tratar a los pacientes con medicamentos de mala calidad determina
una baja biodisponibilidad y una infradosificacién del farmaco, lo que favorece la aparicién de
resistencias, una de las principales amenazas para la salud publica.” i{Usted considera prioritario
la inclusidon de los antibidticos en el listado de principios activos a los que se deberd exigir
bioequivalencia en el contexto de Uruguay?

PREGUNTAS ESPECIFICAS DE CALIDAD

1-En Uruguay no es requisito para la solicitud de registro de un medicamento que el proveedor
tanto de materia prima activa como de excipientes cumpla GMP. ¢ Cémo impacta esto en asegurar
la calidad final del producto?

2-En Uruguay no es requisito para los fabricantes locales de medicamentos el cumplimiento de
las Buenas Practicas de Manufactura. ¢Cémo impacta esto en cumplir consistentemente los
requisitos de calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos?

3-¢Usted considera que el andlisis de medicamentos por parte de la CCCM luego del lanzamiento
y durante el ciclo de vida del producto es suficiente para garantizar la calidad de los productos
independientemente del cumplimiento de GMP?

4-¢éCual es el principal obstaculo que enfrentan los laboratorios para obtener el certificado de
GMP?

5-Teniendo en cuenta la Guias Q8 de ICH en ddnde se establece el marco para el desarrollo
utilizando el abordaje “Calidad por Disefio” (Quality by design QbD) en la cual la Calidad no se
evalua al final si no que se construye en el producto.

éQué tan implementado se encuentra en Uruguay?

6-éCuales de las siguientes opciones piensa Usted son las principales dificultades para su
implementacién en Uruguay?

a- Falta de entrenamiento de profesionales dela industria para este abordaje.

b- Falta de entrenamiento de profesionales de la autoridad reguladora para este enfoque.

c- Unicamente se encuentra amparado en la legislacion el abordaje tradicional
(modificaciones y atributos de calidad del producto son rigidos).
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d- Algunas de las herramientas que se utilizan como Disefo formal de experimentos,
tecnologia analitica de procesos (PAT), analisis y gestién de riesgos de la Calidad no se
encuentran difundidos dentro de las practicas de la industria.

e- No los consideran un abordaje costo efectivo en el disefio y fabricacion de medicamentos.

f-  Otros.

7-Cudles piensa usted que pueden ser las principales ventajas para implementar el desarrollo de
los productos utilizando Calidad por disefio:

a- Lasvariaciones dentro del espacio de disefio no requieren la autorizacién de la autoridad
reguladora ya que no son consideradas modificaciones post-autorizacidn lo que lleva a
una flexibilidad regulatoria mayor que en el abordaje tradicional.

b- Mejorar el conocimiento del producto y su proceso, facilitando la toma de decisiones.

c- Mejorar el desempefio del producto en los pacientes teniendo en cuenta la posibilidad de
disefar un espacio biofarmacéutico. (Disefar especificaciones biorelevantes a partir de
correlaciones in vivo in vitro).

d- Control de calidad en tiempo real que permite reducir el andlisis del producto terminado
para su liberacion.

PREGUNTAS ESPECIFICAS DE BIOTECNOLOGICOS.

1-De acuerdo a la Guia de FDA “Scientific considerations in demostrating biosimilarity to a
reference product” y al borrador “Formal Meetings Between the FDA and Sponsors or Applicants”
la FDA recomienda a los laboratorios que deseen desarrollar medicamentos biosimilares a
reunirse formalmente con la agencia y presentar su plan de desarrollo del producto de forma de
facilitar el intercambio cientifico entre ambas partes y facilitar el desarrollo y posterior registro
de biosimilares.

éUsted cree que éste puede ser un enfoque que puede adoptar Uruguay como forma de impulsar
y agilizar el registro de medicamentos biosimilares?

2-En las legislaciones de paises de referencia (FDA , EMA, OMS, Canada) es requisito para la
demostracion de biosimilaridad algin tipo de estudio clinico (por ejemplo estudios de
comparabilidad PK y PD y un estudio de inmunogenicidad) , en el caso de Uruguay la legislacién
establece en el decreto N°38/2015 que la autoridad sanitaria definira la necesidad o no de realizar
estudios clinicos,

¢Usted considera que la flexibilidad de este enfoque es el apropiado? ¢Por qué?

3-Teniendo en cuenta las tres guias principales de FDA, EMA y OMS, ¢Usted considera que el
decreto N°38/2015 contiene la informacidn suficiente para el registro tanto de un medicamento
biotecnolégico de referencia cémo de un biosimilar? En

4-Tanto la EMA, FDA y OMS concuerdan que el desarrollo de biosimilares debe estar soportado
por tecnologias analiticas vanguardistas que permitan caracterizar tanto el producto referencia
como el biosimilar. ¢ Usted considera que Uruguay tiene las tecnologias analiticas necesarias para
llevar adelante este desarrollo?
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5-En el afio 2004 la EMA revisa su reglamentacidon original para el registro de biosimilares
(Directive 2001/83/EC) y agrega una clausula en la que permite el desarrollo total de un biosimilar
antes de que expire la patente. i Considera que el Ministerio de Salud Publica en tanto que es su
competencia el acceso de medicamentos a la poblacién deberia hacer esto posible por un tiempo
mayor a lo permitido por la excepcidn bolar?

6-La FDA tiene como requisito estudios de intercambiabilidad (multiple switching) para obtener
el registro de un biosimilar es decir que el resultado clinico de intercambiar el biosimilar con la
referencia cuando el medicamento se administra en varias dosis sea el mismo que administrar el
medicamento referencia reiteradas veces. La EMA no exige esta demostracién para otorgar el
registro de un biosimilar y deja en manos de cada estado la decisidon de intercambiabilidad o
sustitucion.

Uruguay tiene reglamentado que la prescripcion de medicamentos deberd ser realizada por
nombre del principio activo y por lo tanto esto habilitaria el intercambio o la sustitucion
automatica. ¢ Qué enfoque cree usted que seria mas apropiado para el Uruguay para abordar este
problema?

7-La OMS a través de su guia (“Guidelines on evaluation of similar Biotherapeutic Products”)
publicada en 2009 destaca que cada autoridad sanitaria deberia definir o decidir sobre los
problemas de propiedad intelectual, intercambiabilidad, rotulado e informacién para
prescriptores relacionados al uso de biosimilares, no pretendiendo armonizar dichas cuestiones.
¢Usted considera que Uruguay ha establecido su postura?.

PREGUNTAS ESPECIFICAS DE FARMACOVIGILANCIA

1- De acuerdo a lo establecido por la OMS la farmacovigilancia no deberia ocuparse Unicamente
de las reacciones adversas, eventos adversos y errores de medicacidon. Si no también de los
medicamentos falsificados, falta de eficacia de medicamentos, interacciones medicamentosas y
al uso o mal-uso de los medicamentos. ¢ Usted considera que Uruguay aborda de forma integral
estas problemdticas?

2-¢Usted conoce y utiliza VigiBase la base de datos del Centro Internacional de Monitoreo de
Medicamentos, centro colaborador de la OMS en Upsala?

3-Dentro de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia publicadas en 2016 por la Agencia Espafiola
de Medicamentos se menciona la importancia de promover estrategias para difundir y estimular
la notificacion de sospechas de reacciones adversas por los profesionales sanitarios y ciudadanos.

-éCémo evalua Usted a Uruguay en este aspecto en los ultimos cinco afos?
-¢Cémo evalua Usted a Uruguay en este aspecto histéricamente?

4-Tanto FDA como OMS consideran que para evitar errores en la prescripcion y para asegurar la
trazabilidad que permita realizar farmacovigilancia es necesario que los medicamentos
biotecnoldgicos (tanto referencias cémo biosimilares) sean nombrados por el INN (International
Nonproprietary Name) seguido de un sufijo de cuatro letras que identifiquen inequivocamente
el medicamento. El tema resulta ain mas complejo cuando tenemos en cuenta los requisitos
disimiles en cuanto a estudios de intercambiabilidad que adoptan las distintas agencias de
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referencia (FDA solicita vs EMA no) que hacen aln mas complejas las decisiones de sustitucidn
tanto médica cdmo no médica y que por lo tanto pueden afectar la seguridad del paciente.
¢Usted considera que es importante que Uruguay modifique su legislacion para hacer posible esta
designacién?

5- éUsted considera importante que los informes de farmacovigilancia que son solicitados
anualmente por el Ministerio de Salud Publica de acuerdo al decreto N°38/15 a los laboratorios
gue comercializan medicamentos biotecnolégicos sean publicados o al menos los resultados
disponibles para los profesionales de la salud?

6-¢Usted considera que la inclusion de los activos Talidomida, Lenalidomida, Clozapina e
Isotretinoina dentro de la categoria Farmacovigilancia activa es suficiente?

7- éUsted cree que se pueden obtener datos completos de un medicamento mediante la
Farmacovigilancia pasiva o de notificacidon espontdnea?

8-Teniendo en cuenta datos publicados para paises de Latinoamérica incluido Uruguay existe un
90 a 95% de subnotificacion espontanea de reacciones adversas. ¢ Qué métodos o herramientas
podrian ser implementados para aumentar los reportes entre profesionales de la salud? ¢Y entre
los pacientes?

9-Teniendo en cuenta que Uruguay no realiza una vigilancia activa y continua de los productos
registrados en otros paises lo que hace que los retiros post-autorizacidon por modificaciones en la
relacion riesgo/beneficio sean detectados cuando se solicita por primera vez la autorizacion del
registro o en la instancia de renovacién. Sabiendo ademds que los retiros se realizan
principalmente en los primeros afios de comercializacidén. ¢ Usted cree importante que Uruguay
aborde esta problematica? ¢ De qué manera?

10-La mayoria de la informacidn post-autorizacion referente a la calidad, seguridad y eficacia de
los medicamentos las realizan los paises industrializados que fueron los innovadores en el
desarrollo y puesta en el mercado del medicamento. De acuerdo a un articulo publicado en el
International Journal of Clinical Pharmacy las diferencias culturales, fisiolégicas, genéticas,
conductuales, medio ambientales entre las poblaciones determina que éstas puedan responder
de forma distinta al mismo medicamento por lo que resulta esencial que cada pais lleve adelante
el monitoreo independiente para asegurar calidad, seguridad y eficacia en su poblacion. ¢ Usted
esta de acuerdo con esto?

11-Diversos autores han identificado las distintas barreras a las que se enfrentan los paises en vias
de desarrollo a la hora de implementar un sistema de farmacovigilancia exitoso.

¢Cudl de ellos le parece que constituye la principal barrera de Uruguay?

a- Subnotificacion

b- Recursos econdmicos, humanos e infraestructura limitada.

c- Capacidad reguladora y autoridad reguladora débil. (Legislacion débil, relacionados a la
industria farmacéutica (mala calidad de productos, irresponsabilidad, control inadecuado
de la cadena del medicamento que origina medicamentos falsificados) falta de vigilancia
en el mercado, falta de sanciones, conflictos de interés, etc)
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12- De acuerdo a la Agencia Europea de Medicamentos el uso off-label se define como la
prescripcidon de un medicamento para cualquier indicacién, grupo especifico de pacientes, via de
administracién y posologia distinta de la establecida en la autorizacidon de comercializacion del
producto.

¢En qué proporcidn y para qué tipo de situaciones se utiliza la prescripcién off-label en Uruguay?
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Anexo 3. Listado de entrevistados.

Sector

Académico/Experto

Industria Farmacéutica

AQFU

ALN

CEFA

Farmacia Hospitalaria

SIMA

Nombre

Pietro Fagiolino
Marta Vazquez
Daniela Marifo
Luciana Prini
Marianne Barquet
Gustavo Tamosiunas
Fabiana Wilson
Silvia Villa

Lorena Larrosa
Andnimo

Gisselle Figueroa
Virginia Valle
Virginia Olmos
Ricardo Ortiz
Laura Zerbi

Dinorah Oteiza

Representantes de la Comision.
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Anexo 4. Guias ICH de requisitos técnicos: Calidad,
Seguridad vy Eficacia.

Guias ICH (International Council for Harmonisation) conteniendo requisitos
técnicos armonizados para demostrar Calidad, Seguridad vy Eficacia de
medicamentos.

Parte I: Calidad®
Parte Il: Seguridad®®
Parte Ill: Eficacia®
Parte | Calidad:

1. Q10 Pharmaceutical Quality System

2. Q11 Development and Manufacture of Drug Substances (Chemical Entities and
Biotechnological/Biological Entities)

3. Q11 Q&As Questions & Answers: Selection and Justification of Starting Materials for the
Manufacture of Drug Substances

4. Q12 Technical and Regulatory Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle
Management

5. Q12IWG Training on Regulatory and Technical Considerations for Pharmaceutical Product

Lifecycle Management

Q13 EWG Continuous Manufacturing of Drug Substances and Drug Products

Q1A(R2) Stability Testing of New Drug Substances and Products

Q1B Stability Testing : Photostability Testing of New Drug Substances and Products

Q1C Stability Testing for New Dosage Forms

10. Q1D Bracketing and Matrixing Designs for Stability Testing of New Drug Substances and
Products

11. QIE Evaluation of Stability Data

12. Q1F Stability Data Package for Registration Applications in Climatic Zones Ill and IV

13. Q2(R1) Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology

14. Q2(R2)/Q14 EWG Analytical Procedure Development and Revision of Q2 (R1) Analytical
Validation

15. Q3A(R2) Impurities in New Drug Substances

16. Q3B(R2) Impurities in New Drug Products

17. Q3C(R6) Maintenance of the Guideline for Residual Solvents

18. Q3C(R7) Maintenance of the Guideline for Residual Solvents

19. Q3C(R8) Maintenance EWG Maintenance of the Guideline for Residual Solvents

20. Q3D Guideline for Elemental Impurities

21. Q3D training Implementation of Guideline for Elemental Impurities

22. Q3D(R1) Guideline for Elemental Impurities

23. Q3D(R2) Maintenance EWG Revision of Q3D(R1) for cutaneous and transdermal products

24. Q3E informal WG Impurity: Assessment and Control of Extractables and Leachables for
Pharmaceuticals and Biologics

O 0N o

85 https://www.ich.org/page/quality-guidelines
66 https://www.ich.org/page/safety-guidelines
67 https://www.ich.org/page/efficacy-guidelines
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https://www.ich.org/page/quality-guidelines
https://www.ich.org/page/safety-guidelines
https://www.ich.org/page/efficacy-guidelines

25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.
53.

54.
55.
56.
57.

Q4A Pharmacopoeial Harmonisation

Q4B Evaluation and Recommendation of Pharmacopoeial Texts for Use in the ICH Regions
Q4B Annex 1(R1) Residue on Ignition/Sulphated Ash General Chapter

Q4B Annex 10(R1) Polyacrylamide Gel Electrophoresis General Chapter

Q4B Annex 11 Capillary Electrophoresis General Chapter

Q4B Annex 12 Analytical Sieving General Chapter

Q4B Annex 13 Bulk Density and Tapped Density of Powders General Chapter

Q4B Annex 14 Bacterial Endotoxins Test General Chapter

Q4B Annex 2(R1) Test for Extractable Volume of Parenteral Preparations General Chapter
Q4B Annex 3(R1) Test for Particulate Contamination: Sub-Visible Particles General
Chapter

Q4B Annex 4A(R1) Microbiological Examination of Non-Sterile Products: Microbial
Enumeration Tests General Chapter

Q4B Annex 4B(R1) Microbiological Examination of Non-Sterile Products: Tests for
Specified Micro-Organisms General Chapter

Q4B Annex 4C(R1) Microbiological Examination of Non-Sterile Products: Acceptance
Criteria for Pharmaceutical Preparations and Substances for Pharmaceutical Use General
Chapter

Q4B Annex 5(R1) Disintegration Test General Chapter

Q4B Annex 6 Uniformity of Dosage Units General Chapter

Q4B Annex 7(R2) Dissolution Test General Chapter

Q4B Annex 8(R1) Sterility Test General Chapter

Q4B Annex 9(R1) Tablet Friability General Chapter

Q4B FAQs Frequently Asked Question

Q5A(R1) Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of
Human or Animal Origin

Q5A(R2) EWG Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines
of Human or Animal Origin

Q5B Analysis of the Expression Construct in Cells Used for Production of r-DNA Derived
Protein Products

Q5C Quality of Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnological/Biological
Products

Q5D Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/Biological Products

Q5E Comparability of Biotechnological/Biological Products Subject to Changes in their
Manufacturing Process

Q6A Specifications : Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances
and New Drug Products: Chemical Substances

Q6B  Specifications : Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological Products

Q7 Good Manufacturing Practice Guide for Active Pharmaceutical Ingredients

Q7 Q&As Questions and Answers: Good Manufacturing Practice Guide for Active
Pharmaceutical Ingredients

Q8(R2) Pharmaceutical Development

Q8/9/10 Q&As (R4) Q8/Q9/Q10 - Implementation

Q9 Quality Risk Management

Q9(R1) informal WG Quality Risk Management
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Parte

O N Uk WNPRE

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20

Parte

1.

10.

Il: Seguridad

S1(R1) EWG Rodent Carcinogenicity Studies for Human Pharmaceuticals

S$10 Photosafety Evaluation of Pharmaceuticals

S11 EWG Nonclinical Safety Testing in Support of Development of Paediatric Medicines
S$12 EWG Non-clinical Biodistribution Studies for Gene Therapy Products

S1A Need for Carcinogenicity Studies of Pharmaceuticals

S1B Testing for Carcinogenicity of Pharmaceuticals

S1C(R2) Dose Selection for Carcinogenicity Studies of Pharmaceuticals

S2(R1) Guidance on Genotoxicity Testing and Data Interpretation for Pharmaceuticals
Intended for Human Use

S3A Note for Guidance on Toxicokinetics: The Assessment of Systemic Exposure in Toxicity
Studies

S3A Q&As Questions and Answers: Note for Guidance on Toxicokinetics: The Assessment
of Systemic Exposure - Focus on Microsampling

S3B Pharmacokinetics: Guidance for Repeated Dose Tissue Distribution Studies

S4 Duration of Chronic Toxicity Testing in Animals (Rodent and Non Rodent Toxicity
Testing)

S5(R2) Detection of Toxicity to Reproduction for Medicinal Products & Toxicity to Male
Fertility

S5(R3) EWG Revision of S5 Guideline on Detection of Toxicity to Reproduction for Human
Pharmaceuticals

S6(R1) Preclinical Safety Evaluation of Biotechnology-Derived Pharmaceuticals

S7A Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals

S7B The Non-Clinical Evaluation of the Potential for Delayed Ventricular Repolarization
(QT Interval Prolongation) by Human Pharmaceuticals

S8 Immunotoxicity Studies for Human Pharmaceuticals

S9 Nonclinical Evaluation for Anticancer Pharmaceuticals

. S9 Q&As Questions and Answers: Nonclinical Evaluation for Anticancer Pharmaceuticals

I1l: Eficacia

E1 The Extent of Population Exposure to Assess Clinical Safety for Drugs Intended for
Long-Term Treatment of Non-Life Threatening Conditions

E10 Choice of Control Group and Related Issues in Clinical Trials

E11(R1) Addendum: Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric
Population

E11A EWG Paediatric Extrapolation

E12 Principles for Clinical Evaluation of New Antihypertensive Drugs

E14 The Clinical Evaluation of QT/QTc Interval Prolongation and Proarrhythmic Potential
for Non-Antiarrhythmic Drugs

E14 Q&As (R3) Questions & Answers: The Clinical Evaluation of QT/QTc Interval
Prolongation and Proarrhythmic Potential for Non-Antiarrhythmic Drugs

E14/S7B IWG Questions & Answers: Clinical and non-Clinical Evaluation of QT/QTc
Interval Prolongation and Proarrythmic Potential

E15 Definitions for Genomic Biomarkers, Pharmacogenomics, Pharmacogenetics,
Genomic Data and Sample Coding Categories

E16 Biomarkers Related to Drug or Biotechnology Product Development: Context,
Structure and Format of Qualification Submissions

215



11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.
18.

19.
20.
21.

22.

23.
24.
25.
26.
27.
28.

29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.

E17 General principles for planning and design of Multi-Regional Clinical Trials

E18 Genomic Sampling and Management of Genomic Data

E19 EWG Optimisation of Safety Data Collection

E20 EWG Adaptive Clinical Trials

E2A Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting
E2B(R3) Clinical Safety Data Management: Data Elements for Transmission of Individual
Case Safety Reports (ICSRs)

E2B(R3) EWG/IWG Electronic Transmission of Individual Case Safety Reports (ICSRs)
E2B(R3) Q&As Clinical Safety Data Management: Data Elements for Transmission of
Individual Case Safety Reports

E2C(R2) Periodic Benefit-Risk Evaluation Report

E2C(R2) Q&As Questions & Answers: Periodic Benefit-Risk Evaluation Report

E2D Post-Approval Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited
Reporting

E2D(R1) EWG Post Approval Safety Data Management: Definition and Standards for
Expedited Reporting

E2E Pharmacovigilance Planning

E2F Development Safety Update Report

E3 Structure and Content of Clinical Study Reports

E3 Q&As (R1) Questions & Answers: Structure and Content of Clinical Study Reports

E4 Dose-Response Information to Support Drug Registration

E5 Q&As (R1) Questions & Answers: Ethnic Factors in the Acceptability of Foreign Clinical
Data

E5(R1) Ethnic Factors in the Acceptability of Foreign Clinical Data

E6(R2) Good Clinical Practice (GCP)

E6(R3) EWG Good Clinical Practice (GCP)

E7 Studies in Support of Special Populations: Geriatrics

E7 Q&As Questions & Answers: Studies in Support of Special Populations : Geriatrics

E8 General Considerations for Clinical Trials

E8(R1) EWG Revision on General Considerations for Clinical Studies

E9 Statistical Principles for Clinical Trials

E9(R1) EWG Addendum: Statistical Principles for Clinical Trials

216



Abreviaciones

ARM- Autoridades Reguladoras de Medicamentos.
AUC- Area bajo la curva.

BPC- Buenas Practicas Clinicas.

BPF- Buenas Practicas de Fabricacion.

BPL- Buenas Practicas de Laboratorio.

CCCM- Comisidn para el Control de Calidad de Medicamentos.
Cmax- Concentracidon maxima.

CTD- Common Technical Document.

ECA- Ensayo Clinico Aleatorizado.

EMA- European Medicines Agency.

FDA- U.S. Food and Drug Administration.

FMV- Farmacovigilancia.

ICH- International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for

Human Use.

IPS- Informe Periddico de Seguridad.

MSP- Ministerio de Salud Publica.

OMS- Organizacién Mundial de la Salud.

OPS- Organizacién Panamericana de la Salud.

PBPK- Physiologically-based pharmacokinetic models.

PIC/S- Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme.

RedPARF- Red Panamericana para la Armonizacién de la Reglamentacién Farmacéutica.

RPN- Risk Priority Number.
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Glosario

Autoridad Reguladora de Medicamentos (ARM)

Toda organizacién, estructura o dependencia de caracter nacional, cuyo cometido sea cumplir
funciones de regulacién sanitaria de medicamentos.

Armonizacion
Desarrollo y adopcién del mismo estandar o requisito.
Buenas Practicas de Fabricacion (BPF)

Conjunto de procedimientos y prdcticas destinadas a garantizar la produccién uniforme vy
controlada de medicamentos, de acuerdo con las normas de calidad adecuadas al uso y conforme
a las condiciones exigidas para su comercializacion.

Bioequivalencia

Dos productos son bioequivalentes, si son equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas, y su biodisponibilidad, en término de la curva concentracion maxima y tiempo
(Cmax y Tmax) y la exposicidon total (area bajo la curva AUC), después de su administracién en la
misma dosis molar bajo las mismas condiciones, son similares a tal grado que puede esperarse
gue sus efectos sean esencialmente los mismos.

Calidad

Grado en el que un conjunto de caracteristicas inherentes de un objeto (producto o servicio)
cumple con los requisitos.

Convergencia

Proceso voluntario por medio del cual los requisitos se vuelven mas parecidos o ‘alineados’ con el
transcurso del tiempo, como resultado de la adopcidn gradual de documentos de orientacion
técnica, estandares y principios cientificos internacionalmente recomendados (armonizacién) y
practicas y procedimientos comunes o similares.

Eficacia

Grado en que el tratamiento con el medicamento produce un resultado beneficioso medido en el
contexto del ensayo clinico controlado.

Excipiente

Sustancia o mezcla de sustancias que, en las concentraciones presentes en una forma farma-
céutica, no tiene actividad farmacoldgica y cuya funcidn es asegurar la estabilidad, biodisponibi-
lidad, aceptabilidad y facilidad de administracién del (los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s)
(IFA) del medicamento.
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Farmacovigilancia

Cienciay actividades relativas a la deteccién, evaluacion, comprensidn y prevencion de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos.

Ficha Técnica

Documento normalizado en el que se recoge la informacién cientifica esencial sobre la
especialidad farmacéutica a que se refiere, para su difusidn a los profesionales sanitarios por el
titular de la autorizacién de comercializacidn. Debe ser aprobada por las autoridades sanitarias
competentes que hayan expedido la autorizacidon de comercializacién.

Forma farmacéutica

Forma o estado fisico en el cual se prepara un producto para facilitar su fraccionamiento, dosifi-
cacion, administracion o empleo.

Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA, materia prima activa)

Sustancia o mezcla de sustancias utilizada en un medicamento, para ejercer actividad
farmacolégica u otros efectos directos en el diagndstico, cura, atenuacién, tratamiento o
prevencion de enfermedades o para tener un efecto directo en la restauracién, correccién o
modificacién de las funciones fisiolégicas en el humano.

Medicamento genérico

Medicamento que tiene la misma composicion cualitativa y cuantitativa en principios activos y la
misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el medicamento de referencia ha sido
demostrado por estudios adecuados de biodisponibilidad.

Medicamento innovador (original)

Primer medicamento autorizado para comercializacién con base en documentacidn completa de
calidad, seguridad y eficacia.

Medicamento multifuente

Productos que son equivalentes o alternativas farmacéuticas que pueden o no ser terapéutica-
mente equivalentes. Los productos farmacéuticos multifuente que son terapéuticamente equiva-
lentes son intercambiables.

Reconocimiento

Aceptacion sistematica por la autoridad receptora de las decisiones y resultados regulatorios de
otra autoridad confiable. El reconocimiento indica que una vez verificado el cumplimiento de los
requisitos regulatorios del pais A, es suficiente para cumplir los requisitos regulatorios del pais B.

Reliance (Utilizacidn de decisiones regulatorias de otras Jurisdicciones)

Acto mediante el cual la autoridad reguladora de una jurisdiccién (autoridad receptora) toma en
consideracion y le otorga un gran peso a las evaluaciones realizadas por otra autoridad reguladora
confiable (autoridad confiable) para tomar su propia decision.
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Registro Sanitario (Autorizacion de comercializacion)

Procedimiento sanitario mediante el cual la Autoridad Reguladora de Medicamentos otorga el
permiso correspondiente a un medicamento, para su comercializacién y distribucién en el pais,
basados en una evaluacidn de la evidencia que sustenta calidad, seguridad y eficacia. Corresponde
a la autorizacién de comercializacion.

Seguridad

Medida inversa al riesgo, depende del perfil de efectos adversos del medicamento evaluado en
estudios de casos y controles, de cohorte, ECC, programas de farmacovigilancia, notificacién de
casos y notificacion de series de casos.

Validacion

Serie de procedimientos o acciones documentadas, en concordancia con los principios de las
Buenas Practicas de Fabricacion, que demuestra que los procesos, equipos, materiales,
actividades o sistemas cumplen con las especificaciones predeterminadas y atributos de calidad.
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