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estudios de equivalencia terapéutica iz vivo e in vitro segtin la regulacion de los paises de América Latina
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RESUMEN

Objetivos. Analizar los criterios para la seleccién de los productos de referencia (PR) en
estudios de equivalencia terapéutica en paises de América Latina y comparar los PR
usados en estos paises como comparadores para los medicamentos aprobados en Pertl.
Materiales y métodos. Se realizé un estudio transversal para comparar los criterios para la
seleccién de los PR en las regulaciones de Brasil, Argentina, México, Colombia, Chile y
Perd, asi como los PR de estos paises. Se recopilé la normatividad oficial y las listas de
PR disponibles hasta el 31 de diciembre de 2023. Resultados. Los hallazgos muestran que
los paises priorizan el uso de los innovadores registrados localmente, pero las estrategias
para seleccionar PR alternativos varfan en funcién de su disponibilidad y los criterios
regulatorios especificos de cada pais. Existe diversidad y variabilidad en la seleccién de
PR entre paises, con implicancias para la armonizacién regulatoria. De los medicamentos
estudiados que han demostrado intercambiabilidad en Pert, solo diez provienen de
Brasil, Chile, Colombia y México, y ninguno es de origen peruano. Conclusiones. Los
criterios para la seleccién del PR en América Latina presentan diferencias importantes,
por lo que es necesario armonizar la regulacién en la regién para optimizar el uso de
recursos y evitar la duplicidad de estudios. En Pert se recomienda implementar una
politica para impulsar estudios de intercambiabilidad, brindar capacitacién y apoyo
técnico a la industria, promover la creacién de laboratorios putblicos de referencia y

armonizar la regulacién con estdndares internacionales para la seleccién de los PR.
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ABSTRACT

Objectives. A cross-sectional study was conducted to compare the RPs selection criteria
in the regulations of Brazil, Argentina, Mexico, Colombia, Chile, and Peru, as well as
the RPs of these countries. Materials and Methods. A cross-sectional study was
conducted to compare the RPs selection criteria in the regulations of Brazil, Argentina,
Mexico, Colombia, Chile, and Peru, as well as the RPs of these countries. The official
regulations and lists of RPs available until December 31, 2023 were compiled. Results.
Countries prioritize using locally registered innovators, but strategies for selecting
alternative RPs vary according to their availability and each country's specific regulatory
criteria. There is diversity and variability in the selection of RPs between countries, with
implications for regulatory harmonization. Of the drugs studied that have demonstrated
interchangeability in Peru, only ten come from Brazil, Chile, Colombia, and Mexico,
and none are of Peruvian origin. Conclusions. The criteria for the selection of the RPs in
Latin American present important differences, so it is necessary to harmonize the
regulation in the region to optimize the use of resources and avoid duplication of studies.
In Peru, it is recommended to implement a policy to promote interchangeability studies,
provide training and technical support to the industry, promote the creation of public
reference laboratories, and harmonize the regulation with international standards for the

selection of RPs.

Keywords: Reference Product; Drugs, Generic; Therapeutic Equivalency; Interchange
of Drugs.

INTRODUCCION

La atencién sanitaria, que incluye el acceso a medicamentos
esenciales, enfrenta desafios relacionados con la cobertura y
los aspectos econdmicos de los sistemas de salud, donde una
regulacién apropiada y una autoridad que la haga cumplir
pueden suponer un reto V). Una estrategia efectiva para
mejorar este acceso es el uso de medicamentos genéricos o
multdifuentes, cuya fabricacién se permite una vez que ha
expirado el periodo de 20 afios de proteccién de la patente
del medicamento innovador, lo que ayuda a reducir costos
y a sostener las politicas de atencién con medicamentos .

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda
a sus Estados miembros orientarse hacia la demostracién
de la equivalencia terapéutica de los medicamentos
genéricos y los declaren intercambiables con el producto
de referencia (PR), estableciendo criterios bdsicos para
realizar estudios que garanticen su intercambiabilidad sin
comprometer la seguridad, calidad y eficacia, y que cada
pals implemente mecanismos especificos para demostrar
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la intercambiabilidad mediante estudios de equivalencia
terapéutica seglin su normativa vigente .

Segin la OMS, “dos medicamentos se consideran

equivalentes terapéuticos si son equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas que, tras su
administracién en la misma dosis molar, tendrin
bdsicamente los mismos efectos en términos de eficacia y
seguridad cuando se les aplique a los pacientes por la
misma via de administracién bajo las situaciones

detalladas en el inserto” @.

El Grupo de Trabajo de Bioequivalencia y Biodisponibilidad
(GT/BE) de la Red Panamericana para la Armonizacién de
la Reglamentacién Farmacéutica (Red PARF) establecié
que, idealmente, el PR o comparador debe ser el innovador,
es decir, aquel que ha sido autorizado por primera vez en
el mundo con documentacién completa que demuestre su
calidad, seguridad y eficacia @. Sin embargo, en América
Latina esta seleccién no es sencilla. Si bien la OMS ha
establecido criterios de seleccién para el PR en orden de
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prioridad, en la regién se manejan tres escenarios ©: 1) El
innovador proviene de un pais miembro u observador del
Consejo Internacional de Armonizacién de los Requisitos
Técnicos para el Registro de Productos Sanitarios (ICH,
por sus siglas en inglés) que puede estar o no aprobado o
comercializado. También incluye, al innovador de un pais
fuera de ICH, con o sin registro en el pais exportador; 2)
el innovador se fabrica en América Latina, estd registrado
y se comercializa, aunque sin datos de seguridad y eficacia
que lo correlacionen con la formulacién del producto
original; y 3) el innovador no estd disponible en el
mercado local.

El GT/BE recomienda que cada autoridad regulatoria
defina los criterios para la seleccién de los PR @), en
consecuencia, puede haber diferencias significativas en los
PR seleccionados en los paises de América Latina, ya que
se reconoce como una responsabilidad nacional. En la
década de 1990, la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) impulsé el avance de los estudios de
bioequivalencia en América Latina, siendo Argentina,
Brasil y México los pioneros en establecer criterios
armonizados para la equivalencia terapéutica de
medicamentos en la regién ©). Brasil inicié la regulacién
de los estudios de bioequivalencia en 1999 con la Ley
9787 sobre medicamentos genéricos. En 2003 se
establecieron requisitos para estudios iz vitro y en 2012 se
definié6 las reglas de inclusién y exclusién de
medicamentos en la lista de PR, determinadas por la

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),

segin su disponibilidad en el mercado nacional ©.

En Argentina, la Administracién  Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
establecié los criterios para los estudios de equivalencia
terapéutica mediante la Resolucién 3185/99 y, en 2013 se
definieron las reglas para la seleccién del PR ). En México,
la regulacién comenzé en 1998, cuando la Comisién
Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) establecié los requisitos para demostrar
intercambiabilidad. En 2018, se aprobaron lineamientos
para la seleccién del PR en caso de que el producto
inicialmente elegido no se encuentre disponible ®.

En Colombia, el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA) establecié en
1995, mediante el Decreto 677, que para registrar un
medicamento era necesario presentar estudios de
bioequivalencia o biodisponibilidad. En 2001, se aprobé
la gufa de biodisponibilidad y bioequivalencia y en 2016
se definié criterios y requisitos para los estudios ©. En
2018 se proporciond aclaraciones sobre la equivalencia
terapéutica, enfocdndose en la seleccién del PR cuando no

se comercializa en el pais 1. En el caso de Chile, la
Agencia Nacional de Medicamentos (ANAMED) del
Instituto de Salud Publica (ISP) establecié, mediante la
Resolucién 727/05, los criterios técnicos para establecer la

equivalencia terapéutica de los productos farmacéuticos
en Chile 1.

En Pert, la Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID), con la Ley 29459 de
2009 y sus reglamentos de 2011, establecié como
requisito  para autorizar la  comercializacién  de
medicamentos de las categorfas 1 y 2 la presentacién de
estudios de equivalencia terapéutica in vivo ¢ in vitro para
garantizar su intercambiabilidad . En 2018 se aprobé
un reglamento especifico sobre la intercambiabilidad ¥,
en el cual se definieron los criterios técnicos y plazos para
realizar los estudios de equivalencia terapéutica. La
implementacién de este reglamento es progresiva y prioriza
medicamentos de alto riesgo sanitario. Inicialmente, se

aprobé una lista que contenfa seis ingredientes

farmacéuticos activos (IFA) %, posteriormente se amplié
a diecinueve IFA en 2021 19y, hasta diciembre de 2023
la lista contenfa 25 IFA en distintas concentraciones y
formas farmacéuticas, que corresponden a un total de 48

listado de

intercambiables estd disponible en el sitio web de la

medicamentos. El medicamentos

autoridad reguladora 1.

Dado que, en Perd, més del 50% de los medicamentos
con registro sanitario (RS) vigente en diciembre de 2023
eran de procedencia extranjera y de estos, el 30,5% fueron
de pafses de América Latina 7, es importante revisar la
normatividad de estos pafses para analizar los criterios
establecidos en la seleccién del PR y la realizacién de
estudios de equivalencia terapéutica, con el fin de
identificar si estos estudios cumplirfan las exigencias de la
regulacién peruana.

El estudio tiene como objetivo analizar los criterios
exigibles para la seleccién del PR en los estudios de
equivalencia terapéutica segin las regulaciones de los
paises de América Latina. Asimismo, busca comparar los
PR seleccionados por las autoridades reguladoras de estos
paises como comparadores de los medicamentos
aprobados en Pert que proceden de estos paises.

MATERIALES Y METODOS

Se realizéd un estudio transversal para comparar los
criterios de seleccién de los PR para los estudios de
equivalencia terapéutica in vivo € in vitro de Pert y de los
paises cuyas autoridades reguladoras han sido calificadas
Regional para
medicamentos en las Américas: Brasil, Argentina, México,

como Autoridades de Referencia
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Colombia y Chile 1, y de los cuales se han importado
medicamentos al Pert.

Se realizé la busqueda de leyes, decretos, resoluciones,

lineamientos,  circulares  oficiales, entre  otros
documentos normativos, asi como las listas oficiales de
PR de las autoridades reguladoras, disponibles en sus
sitios web hasta el 31 de diciembre de 2023. Asimismo,
se buscaron los medicamentos autorizados en Pert con
exigencia de estudios de equivalencia terapéutica y RS
vigente al 31 de diciembre de 2023. Se seleccionaron los
medicamentos que procedian de los paises de América
Latina en estudio, incluido Perd. La bisqueda se realizé
en la base de Consulta de Registro Sanitario de

Productos Farmacéuticos de la DIGEMID (7,

Los criterios de seleccién de los PR se resumieron en una
identificar
diferencias. Para comparar los PR de los medicamentos

tabla comparativa para similitudes y
autorizados en Perd con exigencia de estudios de
equivalencia terapéutica, se incluyeron las siguientes
caracteristicas: nombre de marca, concentracién, forma
farmacéutica, titulares del registro y pais de fabricacién. Se
revisaron los datos del registro, las fichas técnicas y los
insertos de los PR oficiales de Argentina 1), Brasil @7,
Chile @Y, Colombia ?? y México ?¥, también se identificé
si la fabricacién del producto terminado se realizé en un
solo sitio o por etapas. En Perd, se revisaron las
resoluciones ministeriales que aprueban los PR (415,

Para el andlisis de datos se utilizé hojas de cdlculo de
Microsoft Excel 2019 para determinar los porcentajes de
los medicamentos con RS vigente segtin su procedencia.

En relacién con los aspectos éticos, este estudio utilizd
como unidad de andlisis documentos normativos e
informacién de acceso publico disponibles en los sitios
web de las autoridades reguladoras, por lo que no fue
necesario contar con la aprobacién de un comité de ética
ni el permiso de ninguna institucidn.

RESULTADOS

Comparacién de las regulaciones de criterios para
seleccién del producto de referencia

La tabla 1 muestra los criterios de seleccién de PR para los
estudios de equivalencia terapéutica segtin la regulacién de
Argentina ), Brasil ©, Colombia %, Chile 1V, México ¥
y Pera (9,

*  En todos los paises analizados, la primera opcién para
la seleccién del PR es el medicamento innovador
registrado y comercializado en el pais; sin embargo, las
opciones alternativas varfan de un pais a otro.
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¢ En Pert, la segunda opcién es el innovador elaborado
en un pais distinto al de origen, seguido de PR de la
lista de la OMS o importados de paises miembros del
ICH o sus observadores, y, en tdltima instancia, se
considera al medicamento lider del mercado que haya
garantizado calidad, eficacia y seguridad.

* En Brasil, la segunda opcién permite innovadores
registrados en ANVISA, sin necesidad de que estén
comercializados, y la tercera opcién considera
medicamentos genéricos similares disponibles en el
pais.

*  En Argentina, la segunda opcién son los innovadores
que no se comercializan localmente, pero que estdn
incluidos en la lista de la OMS, seguidos de los
procedentes de paises ICH vy, por dltimo, los
designados como PR por la ANMAT.

¢ En Colombia, si el innovador no estd disponible en el

mercado nacional, se considera un producto
respaldado por estudios de seguridad y eficacia,

seguido de productos con bioequivalencia demostrada.

¢ México considera en segunda instancia el producto
con el registro mds antiguo que haya demostrado
eficacia y seguridad, y en tercera opcién, un PR
internacional.

¢+ Finalmente, en Chile, la segunda opcién queda en
manos de la autoridad sanitaria, que la definird en
funcién de los criterios técnicos recomendados por la

OMS.

Estos hallazgos muestran que, si bien todos los paises
priorizan el uso del innovador registrado localmente, las
estrategias para seleccionar PR alternativos varfan en
funcién de su disponibilidad y los criterios regulatorios
especificos de cada pais.

Medicamentos que requieren estudios de equivalencia
terapéutica en Perd

Al 31 de diciembre de 2023, Peri contaba con 14 746
medicamentos con RS vigente, de los cuales el 46% (6789)
eran de origen nacional y el 54% (7957) extranjeros. De estos
tltmos, el 30,5% (2427) eran de paises de América Latina.
El 1,6% (40 registros) de medicamentos procedentes de
Brasil, Argentina, México, Colombia y Chile debian
presentar estudios de equivalencia terapéutica para
demostrar  su intercambiabilidad en los plazos
establecidos en la regulacién peruana por contener IFA
con exigencia de equivalencia terapéutica 7. De estos, el
37,5% (15 registros) procedian de México, el 27,5 % (11
registros) de Argentina, el 12,5% (5 registros) de Brasil,
el 12,5% (5 registros) de Chile y el 10% (4 registros) de

Colombia. Mientras tanto, de los 6789 medicamentos de
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origen nacional, el 0,7% (50 registros) debian presentar

estudios de equivalencia segin la

(13-15)

terapéutica
regulacién , por lo que un total de 90 RS estaban

bajo esta exigencia (tabla 2).
Comparacién de los productos de referencia

En la tabla 3 se presentan los PR seleccionados por cada
autoridad reguladora para los medicamentos autorizados
en Perd con exigencia de estudios de equivalencia
terapéutica. Del andlisis de la comparacién de los PR se
desprende lo siguiente:

a) El PR entre los paises presenta coincidencias en el
nombre de la marca, el titular y el pais de fabricacién,
que corresponde al innovador registrado y

comercializado localmente, como ocurre con los PR de

los siguientes medicamentos: ciclosporina 100 mg en

cdpsulas blandas en Perti y Brasil, topiramato 25 y 50

mg en tabletas recubiertas en Perd y Argentina,

lamotrigina 50 y 100 mg en tabletas y comprimidos, y

levetiraceam 500 y 1000 mg en comprimidos

recubiertos en Perti y Chile (1619-2D,

b) EIPR entre los paises coincide en el nombre de marca
y el titular, pero el pais de fabricacién es diferente o
su proceso de fabricacién por etapas involucra
diferentes paises. Por ejemplo, los PR de topiramato
100 mg en tabletas recubiertas y lamotrigina 100 mg
en tabletas dispersables en Pert y México, asi como
para levetiracetam 500 mgy 1000 mg en comprimidos
recubiertos, levodopa + carbidopa (250/25 mg) en
tabletas y levotiroxina sédica 50 mecg y 100 mcg en
tabletas en Pert y Colombia, y carbamazepina

200mg en tabletas en Perti y Brasil 162223,

¢) El PR enue los paises coincide solo en el nombre de
marca. Por ejemplo, los comprimidos recubiertos de
levetiracetam de 500 y 1000 mg, y las tabletas de
levodopa + carbidopa de 250/25mg en Pertt y México
tienen el comparador con el mismo nombre de marca,
pero diferente titular y pais de fabricacién (1629,

d) PR cuyos nombres son diferentes, pero los titulares y
pais de procedencia son iguales a los establecidos en
Perd, como es el caso del topiramato 100 mg tabletas
recubiertas importadas de Argentina (1¢19),

e) PR cuyos nombres, titulares y pais de procedencia no
coinciden con los establecidos en Pert. Por ejemplo,
el verapamilo clorhidrato 80 mg en tabletas
recubiertas procedente de Brasil, asi como el
valproato semisdédico o divalproato sédico de 250 y
500 mg en tabletas de liberacién prolongada y
levotiroxina sédica en tabletas, estos dos ultimos
procedentes de Argentina (161920,
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Medicamentos intercambiables

La tabla 4 muestra un andlisis de los diez RS de
medicamentos provenientes de paises de América Latina
que han demostrado intercambiabilidad terapéutica en
Pert hasta el 31 de diciembre de 2023, de un total de 90

RS incluidos en el estudio.

Los diez medicamentos que han demostrado ser
intercambiables en Perd provienen de Brasil, Chile,
Colombia y México, y contienen ciclosporina, lamotrigina,
levetiracetam y la combinacién de levodopa/carbidopa.
Hasta la fecha de corte del presente estudio, ninguno de los
50 medicamentos fabricados en Perti habia demostrado
intercambiabilidad. La mayoria de los PR utilizados en Perti
y en los paises de origen pertenecen a compafifas
farmacéuticas multinacionales, como Novartis Biosciences,

GlaxoSmithKline y Merck Sharp & Dohme.
DISCUSION

Los medicamentos genéricos o multifuentes constituyen
una alternativa apropiada para mejorar el acceso a los
medicamentos que la poblacién necesita, y asi sostener las
estrategias establecidas para este fin @. Las autoridades
reguladoras, siguiendo las recomendaciones de la OMS,
han establecido criterios para realizar estudios de
equivalencia terapéutica que demuestren que los
medicamentos genéricos son intercambiables con el PR.

El presente estudio analiza los criterios de seleccién del PR
definidos por la autoridad reguladora peruana, en
comparacién con los establecidos por las autoridades
reguladoras de Argentina, Brasil, Chile, Colombia y
México. Estos paises cuentan con bases juridicas y marcos
organizativos completos para una regulacién competente
y eficiente de los medicamentos y albergan autoridades
regulatorias nacionales de referencia regional (ARNTr) ¢V,

En las regulaciones de los paises estudiados, la primera
opcidn para seleccionar los PR es el innovador autorizado
para su comercializacién en el respectivo pais (tabla 1).
Este criterio concuerda con las recomendaciones de la
OMS, laEMA, laFDAyel ICH @, ya que es el innovador
el que demostré la seguridad y eficacia en los ensayos
clinicos de fase I1I, convirtiéndose en el comparador ideal
para  garantizar la  intercambiabilidad de los
medicamentos genéricos en la prictica clinica ®?. En
Perd, se considera como segunda opcién que el
innovador se fabrique en un origen alternativo, siempre
que esté registrado y comercializado localmente. Esto se
debe a que una empresa farmacéutica global que
desarrolla un innovador considera que todos los mercados
son similares, ya que, aunque el producto se fabrique en
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distintos sitios con pequefas diferencias, estos deben ser
similares para poder extrapolar las conclusiones del ensayo de
fase I1I a todos los mercados locales donde se comercializa 2.

Cuando el innovador no estd disponible en el mercado
nacional, pero s en otro pafs, se permite importarlo, como
ocurre en Brasil y Colombia ©!%. En Argentina, Chile y
Pert, se permite la importacién del innovador procedente
de un pais del ICH ?!19) ya que los paises que son
miembros de este organismo presentan sélidos sistemas
reguladores, y también disponen de amplios datos
documentados sobre seguridad y eficacia procedentes de la

vigilancia posterior a la comercializacién ¢?

. Esta opcién
busca eliminar demoras innecesarias en la aprobacién de
nuevos medicamentos y fomentar la colaboracién entre
autoridades reguladoras, lo que facilita el intercambio de

informacién y la adopcién de mejores pricticas.

La aceptacién de PR extranjeros puede beneficiar a la salud
publica al aumentar la disponibilidad de medicamentos
genéricos y reducir el costo de la atencién sanitaria, al
disminuir la necesidad de realizar estudios de equivalencia
terapéuticas para cada mercado. No obstante, este enfoque
implica riesgos, ya que el PR extranjero puede diferir del
local, generando posibles problemas de intercambiabilidad;
por ello, cuando una autoridad acepta el uso de un
comparador extranjero, impone restricciones para controlar
el riesgo asociado a los problemas de intercambiabilidad. Por
otra parte, la no aceptacién de PR extranjero limita el
desarrollo global de medicamentos genéricos, ya que obliga
a la industria a repetir estudios con comparadores locales
debido a que las autoridades reguladoras desconocen si los
productos comparativos de otros paises son los mismos que
los suyos o, si lo saben, no pueden utilizar esa informacién
por razones de confidencialidad y/o restricciones legales.
Esto supone una duplicidad de esfuerzos para los reguladores
y la industria por igual, asi como riesgos innecesarios para las

personas que participan en los estudios ¢

En Brasil solo se aceptan PR establecidos por la ANVISA,
ya sea el producto innovador o un medicamento genérico
que haya demostrado ser equivalente terapéutico con el
mismo PR definido por esta autoridad ©. Estd regulacién
es similar a la de los paises miembros del Grupo de Trabajo
de Bioequivalencia para Genéricos (BEWGG, por sus
siglas en inglés) del Programa Internacional de
Reguladores Farmacéuticos (IPRP, por sus siglas en inglés)
como Colombia, México, la Unién Europea, Japén, Corea
del Sur y Estados Unidos, que no aceptan PR extranjeros
si existe un producto local para la comparacién, por tanto,
los estudios solo pueden realizarse con PR que se

comercialicen en su respectivo pafs ¢?.

En Argentina, México, Colombia, Chile y Pert se acepta
como PR a un medicamento genérico que ha demostrado

ser equivalente terapéutico con PR que ya no se encuentra
en el mercado. En México se elige al producto més antiguo
y en Perti al producto lider del mercado, esta tltima opcién
es similar a lo reportado con los Estados del Consejo de
Cooperacién del Golfo (GCC) que también utilizan como
PR al producto genérico lider del mercado 4. La OMS
recomienda que solo se acepte un lider del mercado local
(de una empresa distinta a la innovadora) como PR
cuando no haya un innovador en el mercado local ®%; sin
embargo, en estos casos, es posible que el lider del mercado
nacional no tenga un vinculo directo con el producto
innovador en términos de seguridad y eficacia, ya que
nunca se demostré que fuera equivalente terapéutico al
producto innovador ni se exigié en el momento de la
aprobacién, por lo que es posible que presente diferencias
de biodisponibilidad clinicamente relevantes ©2.

Los hallazgos del presente estudio demuestran que no
existen criterios estandarizados para la seleccién del PR en
América Latina, lo que dificultaria la aceptacién de los
estudios de equivalencia terapéutica entre los paises, ya
que los comparadores exigidos para dichos estudios son
diferentes, lo que conllevaria a repetir estos estudios con
los respectivos PR locales de cada pais. Esta situacién
también afectarfa el cumplimiento de la intercambiabilidad
de medicamentos en Pert.

Al 31 de diciembre de 2023, se identificaron 90 RS de
medicamentos que contienen IFA bajo la exigencia de
presentar estudios de equivalencia terapéutica (tabla 2). De
estos, los medicamentos fabricados en Perti representaron
el 55,5% (50 RS) del total. De América Latina, México
presenté el mayor niimero de medicamentos autorizados
en Pertl bajo esta categorfa (15 de 40 RS), seguido de
Argentina (11 de 40), Brasil (5 de 40), Chile (5 de 40) y
Colombia (4 de 40). Estos resultados coinciden con lo
sefialado por la OPS, que indica que América Latina es una
de las regiones del mundo con un crecimiento més rdpido,
debido a que cuenta con mercados farmacéuticos
importantes y en expansion, como México y Brasil, que en
el 2018 fueron los paises de la regién con el valor més alto
de productos farmacéuticos exportados, seguidos de

Argentina, Colombia y Chile V.

En las listas oficiales de PR de los paises estudiados se
observa que, en algunos PR, el nombre de marca, el titular
y el pais de fabricacién coinciden, mientras que en otros
difieren en algunos aspectos (tabla 3). Si la tinica diferencia
es el pals de fabricacién, se podria aceptar el PR siempre
que se fabrique como producto terminado en un dnico
sitio en un PAVS. Sin embargo, cuando la fabricacién se
realiza por etapas, es necesario una evaluacién
detalladamente, pues los procesos que intervienen en la

fabricacién del medicamento pueden afectar su disolucién
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y biodisponibilidad. Segin Pérez-Chauca et al. ©9, el
medicamento genérico de prueba debe presentar el mismo
IFA, en igual cantidad molar, forma farmacéutica y via de
administracién que el PR, ademds, debe cumplir con los
calidad. Los

significativos en las caracteristicas fisicoquimicas del IFA,

respectivos  estdndares de cambios
en los excipientes y en el proceso de manufactura pueden
la  equivalencia  terapéutica  del
y, en

intercambiabilidad, como ocurre con las formas

comprometer

medicamento genérico consecuencia, su
farmacéuticas sélidas orales de liberacién inmediata o

modificada.

Los hallazgos demuestran que la seleccién del PR es un
factor importante que podria limitar la evaluacién de
medicamentos genéricos en Pertd, ya que, si los PR de
Argentina, Brasil, Colombia, Chile y México difieren de
los establecidos en Pert, serfa necesario repetir los estudios
de equivalencia terapéutica, lo que supondria un esfuerzo
adicional tanto para la industria farmacéutica como para
las autoridades reguladoras. Por ello, cuando las
autoridades reguladoras oficialicen la lista de PR, deberfan
tener en cuenta datos relevantes para evaluar la
trazabilidad de estos, como el nombre de marca, el titular

del RS y el pais de fabricacién.

Otro hallazgo importante es que, de los 40 medicamentos
registrados en Perd procedentes de Argentina, Brasil,
Colombia, Chile y México, 15 deben demostrar
intercambiabilidad mediante estudios iz witro; sin
embargo, a pesar de que ya se han superado los plazos
establecidos en la regulacién, solo seis han presentado
dichos estudios. Asimismo, de los 25 medicamentos que
requieren  demostrar  intercambiabilidad  mediante
estudios 772 vivo, inicamente cuatro han cumplido, y los
demds atin tienen plazo hasta marzo de 2026 @7, En total,
en la fecha de corte del presente estudio, solo diez

medicamentos han demostrado intercambiabilidad con el

PR (tabla 4).

En los demostrado

intercambiabilidad, se observa que, cuando el PR

medicamentos  que  han

seleccionado en Perti y en los paises de América Latina
coincide en nombre de marca, titular y pais de fabricacién,
los medicamentos genéricos procedentes de estos paises
cumplen con las exigencias de la normatividad peruana,
como es el caso del producto Citabiclos 100 mg cdpsula
blanda (RS EE07401), que en Pert y Brasil tienen el
mismo PR (Sandimmun Neoral/ Novartis Biosciences/

(1620 En la mayorfa de medicamentos

Alemania)
genéricos procedentes de México, Colombia y Chile, que
han demostrado su intercambiabilidad en Perd, se
observan diferencias en el pais de fabricacién de los PR.

Sin embargo, esta diferencia con el PR establecido en Pert
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no ha limitado su uso como comparadores para demostrar
la intercambiabilidad, bajo las exigencias de la
normatividad peruana.

Por otra parte, hasta el 31 de diciembre de 2023, ninguno
de los 50 medicamentos fabricados en Pert con exigencia
de equivalencia terapéutica habfa presentado estudios para
demostrar su intercambiabilidad 1. Esta situacién, que
afecta a los medicamentos de origen nacional, debe
motivar a la autoridad reguladora peruana a implementar
estrategias que promuevan el desarrollo de los
medicamentos genéricos intercambiables en el pais.

Con base en los hallazgos del estudio se plantean las
siguientes recomendaciones para contribuir a fortalecer la
disponibilidad de

intercambiables en Perti y a nivel de América Latina:

medicamentos genéricos

¢ Implementacién de una politica farmacéutica: los
Estados deben establecer una politica integral que
favorezca la inversién de la industria farmacéutica en
estudios de intercambiabilidad, como sefiala Tobar ©9.
Esto incluye implementar programas de capacitacién
para las empresas sobre cémo realizar los estudios de
equivalencia terapéutica para demostrar
intercambiabilidad, incluyendo gufas detalladas y
apoyo técnico para la correcta implementacién de los
estudios exigidos. Ademds, debe promoverse la
creacién de laboratorios publicos de referencia que
realicen estudios de equivalencia terapéutica a precios
asequibles para los fabricantes nacionales, y fortalecer
el marco normativo nacional teniendo en cuenta los
estdndares internacionales para la seleccién de los PR
y la realizacién de los estudios de equivalencia
terapéutica, que permitan el reconocimiento de
estudios realizados en otros paises con regulaciones
equivalentes.

¢ Armonizacién regional en América Latina: se sugiere
establecer acuerdos regionales que unifiquen los
criterios de seleccién de los PR, lo que permitirfa
optimizar la regulacién y facilitar el acceso a
medicamentos genéricos seguros, eficaces y de calidad.
Un primer paso serfa aceptar PR extranjeros o
internacionales, lo que reducirfa la duplicidad de
estudios y los costos asociados. Segtin lo expuesto por

Gwaza ©2,

estd estrategia favorecerfa una mejor
comprensién de la relacién entre el medicamento
genérico y su comparador, ya que facilitaria la
realizacién de estudios adicionales cuando fuera
necesario, como pruebas en ayunas, con alimentos o en
pacientes en condiciones reales de uso. Esto no
supondrfa un aumento de los costos, ya que
actualmente las empresas de genéricos deben realizar

miltiples estudios con diferentes PR nacionales. En esta
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esta estrategia favoreceria el desarrollo de genéricos
de mayor calidad, ya que demostraria su
equivalencia terapéutica en un espectro mds amplio
de condiciones, lo que permitiria detectar y abordar
posibles problemas de bioequivalencia en el futuro.

* Impulsar a la convergencia regulatoria a través de
organismos internacionales: es importante buscar el
apoyo de organizaciones internacionales para lograr la
convergencia regulatoria en la regidén, lo que
redundarfa en un uso mds eficiente de los recursos y
evitarfa la duplicidad de esfuerzos. Aunque la Red
PARF ha recomendado criterios de seleccién para los
PR, resulta oportuno armonizar dichos criterios a
través de este organismo, teniendo en cuenta la
experiencia de varios paises de la regién en la
implementacién de la intercambiabilidad terapéutica.

Una de las limitaciones del estudio es que se basé
exclusivamente en la informacién publica de las autoridades
reguladoras de los paises estudiados, por lo que, no fue
posible identificar otros factores que también podrfan
limitar la realizacién de los estudios de equivalencia
terapéutica de los medicamentos genéricos en Pert.

En conclusién, los criterios técnicos para la seleccién del PR
en los estudios de equivalencia terapéutica en Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, México y Perti presentan diferencias
importantes. Aunque en todos se prioriza el uso del
innovador registrado localmente, las estrategias para
seleccionar los PR alternativos varfan de un pais a otro.
Asimismo, se evidencié que cuando el PR seleccionado en
Perti coincide en nombre de marca, dtular y pais de
fabricacién con el de los paises de América Latina, los
medicamentos genéricos de estos paises cumplen con la
normatividad peruana. Ademds, las diferencias en el lugar de
fabricacién no han limitado su uso como comparadores en
estudios de equivalencia terapéutica, siempre que se garantice
su trazabilidad con el innovador o el producto que ha
demostrado  su eficacia y seguridad. Estos hallazgos
evidencian la necesidad de armonizar los criterios regulatorios
a nivel regional para optimizar el uso de recursos y evitar la
duplicidad de estudios, lo que contribuirfa a mejorar el acceso
a medicamentos genéricos de calidad, eficaces y seguros en
América Latina. En Pert, se recomienda implementar una
politica nacional que favorezca la inversién en estudios de
intercambiabilidad, fortalecer la capacitacién y el apoyo
técnico a la industria, promover la creacién de laboratorios
publicos de referencia y armonizar la regulacién nacional con
estdndares internacionales para el reconocimiento de estudios
realizados en otros paises con regulaciones equivalentes.
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