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RESUMEN

En el contexto peruano y global, asegurar el acceso a medicamentos de calidad es
esencial para la cobertura universal de salud. La intercambiabilidad de
medicamentos, que permite alternativas terapéuticas con la misma sustancia activa,

es un indicador clave de calidad y un factor para reducir costos.

En Peru, la implementacion de la intercambiabilidad ha sido lenta, y uno de los
principales desafios es la seleccion del producto de referencia. Este producto es
crucial para demostrar la intercambiabilidad de medicamentos multifuentes. La
eleccion inadecuada de este referente puede llevar a conclusiones erroneas sobre la
intercambiabilidad de los medicamentos, afectando la salud publica y la

uniformizacion del mercado.

La seleccion del producto de referencia debe basarse en criterios rigurosos, como
las guias de intercambiabilidad de la OMS, para garantizar su idoneidad y
representatividad. Ademas, es fundamental que los referentes seleccionados estén
disponibles localmente, lo que facilitaria la realizacion de estudios de

intercambiabilidad en el pais.

La inclusion del pais de fabricacion en la lista de medicamentos de referencia
también puede limitar a empresas que hayan realizado estudios fuera de Pert, lo
que subraya la importancia de una seleccion cuidadosa y adaptable a las condiciones

locales.



El acceso a medicamentos de calidad es esencial para prevenir, tratar y curar
enfermedades. A nivel regional, se han aprobado regulaciones para garantizar la
intercambiabilidad de medicamentos, aunque su implementacion varia. En Peru, es
urgente revisar y ampliar la normativa de intercambiabilidad para abarcar mas
moléculas, comenzando por una seleccion adecuada del producto de referencia, que
es el primer paso para facilitar la realizacion de estudios locales de

intercambiabilidad

PALABRAS CLAVES

Intercambiabilidad, Comparabilidad, Comparador, Producto de referencia



ABSTRACT

In the Peruvian and global context, ensuring access to quality medicines is essential
for universal health coverage. The interchangeability of medicines, which allows
for therapeutic alternatives with the same active ingredient, is a key quality

indicator and a factor in reducing costs.

In Peru, the implementation of interchangeability has been slow, and one of the
main challenges is the selection of the reference product. This product is crucial for
demonstrating the interchangeability of multi-source medicines. An inadequate
choice of this reference can lead to incorrect conclusions about the

interchangeability of medicines, affecting public health and market uniformity.

The selection of the reference product must be based on rigorous criteria, such as
the WHO interchangeability guidelines, to ensure its suitability and
representativeness. Additionally, it is essential that the selected references are
locally available, which would facilitate the conduct of interchangeability studies

in the country.

Including the country of manufacture in the list of reference medicines can also
limit companies that have conducted studies outside of Peru, highlighting the

importance of careful selection adaptable to local conditions.

KEYWORDS

Interchangeability, Comparability, Comparator, Reference product



L. INTRODUCCION

A nivel global y en el contexto peruano, asegurar el acceso a medicamentos
es fundamental para alcanzar la cobertura universal de salud. Conscientes de esta
necesidad, los gobiernos implementan politicas farmacéuticas para facilitar dicho
acceso y promover el uso racional de los medicamentos. Estas politicas buscan
asegurar que los medicamentos sean seguros, eficaces, de buena calidad y estén
disponibles a precios asequibles. En este marco, la calidad, seguridad y eficacia de
los medicamentos se establecen como pilares esenciales en la promocion de la salud

y el bienestar de la poblacién. '

En este sentido, el acceso a medicamentos de calidad es vital para la
prevencion, tratamiento y curacion de enfermedades. Los medicamentos
innovadores, resultado de afios de investigacion, son aprobados con base en
evidencia cientifica rigurosa. Por otro lado, las alternativas terapéuticas, como los
medicamentos multifuentes, son desarrolladas para ser equivalentes a los productos
innovadores en términos de formula y especificaciones, pero sin necesidad de

repetir los estudios clinicos ya realizados por los innovadores.

! https://www.who.int/teams/health-product-policy-and-standards/medicines-selection-ip-and-

affordability/medicines-policy [Ultima revision 13 de agosto 2024]




Para que un medicamento multifuente sea considerado intercambiable, es
necesario demostrar su bioequivalencia mediante ensayos cientificos regulados por
las agencias sanitarias. Paises con alta vigilancia sanitaria, asi como la OMS, exigen
la presentacion de estudios de intercambiabilidad como requisito para el registro

sanitario de estos productos.

En América Latina, en los ultimos 15 afios, se han establecido regulaciones
para asegurar que los medicamentos multifuentes y multimarca cumplan con los
criterios de intercambiabilidad. Sin embargo, los procesos de implementacion
varian significativamente entre paises. Un factor determinante es la eleccion del
producto de referencia para los estudios locales, que puede facilitar o complicar la

evaluacion de la intercambiabilidad y, por ende, el acceso a estos medicamentos.

La implementacion de regulaciones sobre intercambiabilidad en América
Latina muestra distintos grados de avance. Brasil, Argentina y México han logrado
un mayor desarrollo en este &mbito, mientras que paises como Pert1 y Colombia atin
enfrentan retos significativos. La Alianza del Pacifico, conformada por Pert,
Colombia, Chile y México, busca avanzar en la armonizacion regulatoria, lo que
puede ser clave para mejorar el acceso en la region. Es relevante destacar que
COFEPRIS de México es miembro del ICH, e INVIMA de Colombia participa

como observador.



En Pert, la implementacion de la normativa de intercambiabilidad esta en
curso y aun se requieren esfuerzos para aumentar el niimero de productos
intercambiables. Dado que la eleccion del producto de referencia es un paso crucial
para iniciar los estudios, resulta vital un analisis exhaustivo de esta seleccion. Un
error en este proceso podria derivar en conclusiones incorrectas sobre la
intercambiabilidad, afectando negativamente el acceso de los pacientes a

tratamientos de calidad y obstaculizando la uniformidad del mercado.

A continuacion, detallamos los principales puntos que relacionados con la

cobertura universal de salud:

Acceso a medicamentos

La cobertura universal de salud asegura que todas las personas tengan
acceso a los medicamentos necesarios para tratar sus condiciones de salud. Este
acceso implica no solo la disponibilidad fisica de los medicamentos, sino también
su asequibilidad y accesibilidad geografica. Segin la Organizaciéon Panamericana
de la Salud (OPS), uno de los pilares de la salud universal es garantizar que los
sistemas de salud estén bien financiados y gestionados para proporcionar acceso

equitativo a medicamentos esenciales, tanto en 4reas urbanas como rurales.>

2 https:/www.paho.org/es/temas/salud-universal [Ultima revision 13 de agosto del 2024]




Medicamentos seguros, eficaces y de calidad

Para que la cobertura universal de salud sea efectiva, no es suficiente que
los medicamentos estén disponibles; también deben ser seguros, eficaces y de alta
calidad. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la OPS destacan la
importancia de sistemas de regulacion robustos y politicas de aseguramiento de la
calidad para garantizar que los medicamentos que llegan a la poblacion cumplan

con estos estandares.’

Lista de Medicamentos Esenciales

La OMS define a los medicamentos esenciales como aquellos que cubren
las necesidades sanitarias prioritarias de la poblacion y que son seleccionados por
su relevancia en la salud publica, su evidente eficacia y seguridad y relacion costo-
efectividad comparativa. En un sistema de salud que funcione correctamente, deben
estar disponibles en todo momento, en la forma farmacéutica adecuada, con

garantia de calidad y a precios que los particulares y la comunidad puedan pagar.*

3 https:/www.paho.org/es/temas/control-calidad-medicinas [Ultima revisién 13 de agosto del
2024]

4 https://www.who.int/westernpacific/health-topics/essential-medicines#tab=tab_1 [Ultima
revision 13 de agosto del 2024]

4 https://www.who.int/es/news/item/27-02-2020-who-launch-e-
eml#:.~:text=Los%20medicamentos%20esenciales%20son%?20los,particulares%20y%201a%20co
munidad%?20puedan [Ultima revision 13 de agosto del 2024]




Bajo este contexto, la OMS ha elaborado listas modelos que son herramienta
vital para la cobertura universal de salud, ya que identifica los medicamentos
necesarios para satisfacer las prioridades de salud de la poblacion. Estas listas estan
disefiadas para ser dinamicas y se actualizan regularmente para reflejar las

necesidades cambiantes y los avances médicos.

Actualmente, las listas vigentes han sido publicadas en julio del 2023: (i) la
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (LME por sus siglas en
inglés) incluye 502 medicinas y (ii) la Lista Modelo de Medicamentos Pediatricos
Esenciales incluye 361 medicinas. Estas listas se presentan como guias para los
paises o autoridades reguladoras para que puedan ser adaptadas en funcion de la
realidad local, carga de enfermedades nacionales y necesidades locales con el fin
de mejorar los procesos de adquisicion de medicamentos que sean de calidad,
eficacia y seguridad garantizada reduciendo costos y con impacto positivo en los

sistemas de salud publica.’

En el caso de Perq, la lista de medicamentos esenciales se llama Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). El PNUME acttia como

un documento técnico clave para asegurar que la poblacion peruana tenga acceso

3 https://www.who.int/es/news/item/26-07-2023-who-endorses-landmark-public-health-decisions-
on-essential-medicines-for-multiple-sclerosis [Ultima revision 13 de agosto del 2024]




equitativo a los medicamentos esenciales, en funcion de sus necesidades

individuales, familiares y comunitarias.

Finalmente, una seleccion inadecuada o de dificil acceso del producto de
referencia puede llevar a conclusiones erroneas sobre la intercambiabilidad de los
medicamentos, afectando la salud publica y privando a los pacientes de opciones
terapéuticas seguras y eficaces. Esto no solo impacta el bienestar de la poblacion,
sino que también dificulta la uniformizacion del mercado, limitando el acceso a

tratamientos que cumplen con los estandares de calidad.

I1. OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar la implementacion de la norma de intercambiabilidad en la
seleccion del producto de referencia de las solicitudes voluntarias y

obligatorias para s6lidos orales que se encuentran en el PNUME

Objetivos especificos

6 Resolucién Ministerial N.° 633-2023-MINSA Documento Técnico: Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales para el Sector Salud



1. Caracterizar las solicitudes de productos de referencia que sean soélidos
orales que se encuentran en el PNUME.
2. Analizar comparativamente los productos de referencia definidos en

Meéxico, Colombia y Chile a partir de los designados en el Peru.

3. Identificar las buenas practicas en la designacion de productos de

referencia en México, Colombia y Chile para su aplicacion en Pera

III. DESARROLLO DEL ESTUDIO

El desarrollo del estudio consistio en los siguientes temas que abordan el

proceso integral del estudio:

3.1 Marco de referencia de la intercambiabilidad de medicamentos en el Pert

Medicamentos intercambiables

Los medicamentos genéricos o multifuentes juegan un papel crucial en la
cobertura universal de salud, ya que ofrecen opciones mas asequibles sin
comprometer la calidad. La OMS apoya el uso de estos medicamentos como una
estrategia para reducir costos y mejorar el acceso. Al promover politicas que
favorezcan la competencia entre medicamentos multifuentes y de innovacion, se
puede aumentar la disponibilidad y reducir los precios, lo que facilita que mas

personas puedan adquirir los tratamientos que necesitan.

10



Segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un medicamento
multifuente es aquel que puede ser intercambiado con el medicamento innovador o
de referencia porque tiene la misma forma farmacéutica, dosificacion y eficacia
clinica. Estos medicamentos también son conocidos como genéricos y deben
cumplir con estandares de calidad, seguridad y eficacia similares a los del
medicamento original. La intercambiabilidad de medicamentos es, por tanto, una

prioridad en la salud ptblica de cualquier pais.’

El Decreto Supremo No0.024-2018-SA “Reglamento que regula la
intercambiabilidad de medicamentos” define al medicamento intercambiable como
aquél terapéuticamente equivalente al producto de referencia y que puede ser
intercambiado con éste en la practica clinica. Asimismo, el reglamento establece
que la intercambiabilidad puede demostrarse mediante estudios in vivo o in vitro,
utilizando como comparadores los productos de referencia determinados por la

Digemid.

7 Castillo et al (2023).  http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1727-

897X2023000300675 [Ultima revisién 13 de agosto del 2024]
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(Qué es un producto de referencia o producto comparador?

Es un medicamento con el cual el medicamento multifuente pretende ser

intercambiable. (Articulo 2 del Decreto Supremo No. 024-2018-SA)

Elegir el producto de referencia para demostrar la intercambiabilidad del
medicamento multifuente es crucial. La accesibilidad a estos productos impacta en
la implementacion de las normas de intercambiabilidad debido a que las empresas

deben adquirirlos y realizar los ensayos necesarios para cumplir con los estandares.

A continuacion, presentamos un resumen del desarrollo histérico de

criterios para la eleccion del producto de referencia segun la Organizacion Mundial

de Salud (OMS)?:
Ano Desarrollo Descripcion
Antesde | Conferencia No existe ningun acuerdo sobre los
1996 Internacional de criterios de seleccion de una lista de
Autoridades productos de referencia internacionales ni

Reguladoras (ICDRA  sobre ninguna lista de dichos productos. El
segin sus siglas en producto de referencia elegido es el
inglés) (1991 y 1994) producto (lider) mas utilizado en el
recomendo el mercado o el producto que fue introducido
desarrollo de por primera vez en ese mercado. Por esta

8 WHO Technical Report Series No. 992, 2015 Anexo 8 Guidance on the selection of
comparator pharmaceutical products for equivalence assessment of interchangeable
multisource (generic) products

12



estandares globales y

requisitos para
intercambiabilidad de
productos

multifuentes; OMS
inici6 el proceso.

1996 Se planted el tema de
la eleccion del
producto de
referencia.

2002 OMS emitio la
primera lista de
productos de
referencia
internacionales para
la evaluacion de
equivalencia de
productos
multifuentes
(genéricos)
intercambiables.

2006 Se aclaro el principio
de “Orden de
preferencia” en la
seleccion de
productos de
referencia.

razdén, entre otras, podrian existir
diferencias  significativas  entre  los
productos de comparacion utilizados en
diferentes paises.

“Productos farmacéuticos multifuentes
(genéricos): Guias sobre los
requerimientos de registro para establecer
la intercambiabilidad”

(Serie de Reportes Técnicos OMS, No.
863), Anexo 9, incluyendo el Apéndice 7
sobre “Eleccion de productos de
referencia”.

“Guia sobre la seleccion de productos
farmacéuticos de referencia para la
evaluacion de equivalencia de productos
multifuentes (genéricos) intercambiables”
(Serie de Reportes Técnicos OMS, No.
902), Anexo 11.

“Productos farmacéuticos multifuentes
(genéricos): guias sobre requerimientos de
registro para establecer
intercambiabilidad” (Serie de reportes
técnicos OMS, No. 937), Anexo 7.

Tabla N°1: Cronologia de la implementacion de guia para producto de referencia
por la OMS

Actualmente, la OMS considera los siguientes criterios establecidos en el

Anexo 8 de la Serie de Informes Técnicos de la OMS No. 992 del afio 2015, en

orden de preferencia, para la seleccion de productos de referencia a ser considerados

por las autoridades reguladoras locales:

13



Producto innovador para el cual su calidad, eficacia, seguridad ha sido
demostrada si este producto ha sido aprobado por la autoridad nacional
reguladora (“innovador autorizado nacionalmente”).

Producto lider en el mercado para el cual se otorgd una autorizacion de
comercializacion.

Productos de referencia recomendados por OMS incluidos en la lista
internacional de productos de referencia o si es diferente y si existe el
ingrediente activo, el que fue sugerido dentro de contexto del equipo de
precalificacion de OMS.

Producto innovador aprobado por una autoridad reguladora estricta, es decir
asociados a la Conferencia Internacional de Armonizaciéon de
requerimientos técnicos ara el registro de productos farmacéuticos de uso
humano (ICH).

Producto aprobado en un pais asociado a ICH.

En el caso que un producto innovador o de referencia no puede ser
identificado, la eleccion del producto de referencia debe ser efectuada
cuidadosamente y justificada por el solicitante. Los criterios mas
importantes por considerar son:

a) Precalificacion por OMS.

b) Uso extenso documentado en estudios clinicos reportados en

publicaciones de revistas cientificas.

14



c¢) Un periodo largo y sin problemas de vigilancia posterior a la

comercializacion.

En el afio 2017, la OMS establecio criterios para seleccionar productos de
referencia internacional, los cuales sirven como estdndares de comparacion en la
evaluacion de equivalencia de medicamentos multifuentes. Los criterios adoptados
fueron”:

1. Se incluye un producto de una autoridad regulatoria estricta (SRA) y el
mismo producto se comercializa en el mundo por el mismo titular de la
autorizacion de comercializacion.

2. Productos de Estados Unidos de América (EEUU) y/o de la Unién Europea
(UE) son listados (si estan disponibles en esos mercados) cuando el mismo
producto no se comercializa mundialmente por el mismo titular de la
autorizacion sanitaria.

3. Se listan un producto especifico, el titular y mercado respectivo cuando el
producto de referencia no esta disponible en los mercados de EEUU o en la
UE.

4. Para la seleccion de un producto especifico se prefieren productos

comercializados por titulares de paises con SRAs.

? WHO Technical Report Series, No. 1003, 2017, Annex 5. General background notes on
the list of international comparator pharmaceutical products

15



5. Se seleccionan productos de referencia comercializados en otros para los
casos donde el producto de referencia no esta disponible en mercados de

SRAs.

En Per, la Politica Nacional de medicamentos publicada el 29 de diciembre
de 2004 propone regular la calidad de los medicamentos que se comercializan en
todo el pais, promover su uso racional y mejorar asi el acceso de la poblacion a

productos esenciales seguros y eficaces.

La Ley de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios publicada en el afio 2009 dispuso en su articulo 20 que el Ministerio de
Salud a propuesta de la Digemid debiera establecer la reglamentacion y
procedimientos para la intercambiabilidad de medicamentos, la cual se
implementaria de manera gradual, dando prioridad a los productos de mayor riesgo
sanitario. Sin embargo, el reglamento de intercambiabilidad fue aprobado y

publicado en el 2018.

Es importante sefialar que en el 2019 se listaron 5 medicamentos para los
cuales estos estudios serian exigidos, en el 2021 se amplio la lista con 19
medicamentos adicionales para los cuales se ha extendido las fechas limite para
demostrar intercambiabilidad de estos medicamentos. Han transcurrido quince

afios desde la aprobacion de la Ley.

16



Por otro lado, debemos sefialar que la normatividad permite a cualquier
titular de registro sanitario acceder a la designacion de su producto como
intercambiable, para ello los titulares de acuerdo con el reglamento vigente, deben
solicitar a la Digemid la lista de medicamentos a usar como referencia o

comparadores.

Si bien la norma establece en el Articulo 12° del Decreto Supremo N°024-
2018-SA el criterio de seleccion de la autoridad para definir el producto de
referencia o comparador, usando como fuente las guias de intercambiabilidad de la
Organizacion Mundial de la salud. En el presente trabajo de investigacion
analizaremos los desafios vinculados a la seleccion del producto de referencia por

parte de Digemid para la implementacion de las normas de intercambiabilidad.

A continuacion, el articulo 12 del Supremo N°024-2018-SA:

“Articulo 12.- Seleccion del producto de referencia o comparador

La Autoridad Nacional de Salud (ANS) por Resolucion Ministerial, a
propuesta de la ANM, determina los productos de referencia que se usaran como

comparadores en la realizacion de los estudios de equivalencia terapéutica.

El producto de referencia se determina segun los siguientes criterios en

orden de prioridad:

17



a) La primera eleccion debe ser siempre el producto innovador
fabricado en el primer pais de origen, el cual cuenta con un expediente completo
sobre su calidad, eficacia y seguridad, siempre que éste sea el mismo registrado y

comercializado en el Peru.

b) La segunda eleccion debe ser el producto innovador fabricado en
origen alterno (no es fabricado en el primer pais de origen), registrado y
comercializado en el Peru, siempre que esté correlacionado de manera confiable
con los datos clinicos de seguridad y eficacia del producto innovador (registrado

y comercializado en el pais de origen).

¢) La tercera eleccion y en caso de que no se cumplan las condiciones
anteriores, la ANM puede elegir como producto de referencia el producto sugerido

en las listas de la OMS, aunque no haya sido comercializado en el Periu.

d) La cuarta eleccion corresponde al producto innovador importado de
un pais ICH u observador ICH donde ha sido aprobado con base en demostracion

de seguridad y eficacia.

e) La quinta eleccion corresponde al producto lider del mercado que

haya demostrado su calidad, eficacia y seguridad.

En caso que el producto de referencia nacional deje de ser
comercializado en el Peru, la ANM podrd elegir un nuevo producto de referencia,
siguiendo el mismo orden de prioridad establecido en los literales a) al e) del

presente articulo.
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El producto de referencia sera adquirido por los Centros de
Investigacion o el solicitante del registro sanitario, mostrando la trazabilidad del

producto.

Tratandose de productos innovadores y a fin que éstos sean
considerados como productos de referencia, la ANM, debe solicitar al titular o al
solicitante del registro sanitario de dicho medicamento innovador, los resumenes
de estudios biofarmacéuticos, de farmacocinética humana e informacion

adicional.”

3.2 Metodologia

3.2.1 Seleccion de los paises focalizados para la comparacion: México, Chile
y Colombia
Meéxico, Chile, Colombia y Pert1 son miembros de la Alianza del Pacifico, una
iniciativa regional de integraciébn econdmica y cooperacion que facilita la
colaboracion en varios sectores, incluida la salud. Esta alianza promueve la
cooperacion y el intercambio de mejores practicas entre sus miembros,

fortaleciendo asi la justificacion para un estudio comparativo.

La eleccion de estos paises se basa en que, junto con Pertl, pertenecen a la
Alianza del Pacifico, un bloque econdémico que busca impulsar un mayor

crecimiento y competitividad de sus economias miembro!°.

10https://alianzapaciﬁco.net/gue-es-la-alianza/ [Ultima revision 13 de agosto del 2024]
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Esta comparacion permitird a la autoridad visualizar con mayor claridad las
diferencias y semejanzas entre las designaciones de PR, lo que serviria como
herramienta para realizar ajustes necesarios para la mejor implementacion de la

intercambiabilidad en Peru

3.2.2 Seleccion de la base de datos

La seleccion de la base de datos se realizé consolidando la informacion de
(1) los productos de referencia definidos por Digemid al 8 de abril del 2024,
provenientes de solicitudes voluntarias de los establecimientos farmacéuticos:
laboratorios y droguerias (en adelante “listado de solicitudes voluntarias”) vy
aprobadas mediante resoluciones directorales!! y (ii) los medicamentos obligatorios
incluidos en los listados de las resoluciones ministeriales No 366-2019/MINSA del
23 de abril del 2019 y No 404-2021/MINSA del 19 de marzo del 2021 (en adelante

“listado de medicamentos obligatorios™).

Los productos de referencia (PR) definidos por Digemid se encuentran en:

1 Listado de productos de referencia para solicitudes voluntarias aprobado por resoluciones

directorales
https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/intercambiabilidad-de-medicamentos/productos-

de-referencia/ [Ultima revisién 13 de agosto del 2024]
https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/normas-legales/2021/resolucion-ministerial-n-

404-2021-minsa/ [Ultima revisién 13 de agosto del 2024]

12 Listado de medicamentos de referencia para medicamentos en exigencia - Resolucion Ministerial
N°366-2019/MINSA:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/normas-legales/2019/resolucion-ministerial-n-
366-2019-minsa/ [Ultima revision 13 de agosto del 2024]
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- Un listado de 1029 PR correspondiente a solicitudes voluntarias
publicado por Digemid en la pagina web de la entidad en la seccion de
Consultas/Productos Farmacéuticos/Productos de Referencia, con fecha

de actualizacion 8 de abril del 2024.13

Con relacion al listado de solicitudes voluntarias de la base de datos
total, se evalud el nimero de solicitudes voluntarias para designacion de
PR presentadas por afio desde el 2019 (36 solicitudes) a abril del 2024
(60 solicitudes). Se evidencié que la mayor cantidad de solicitudes se
presentaron durante el 2023 (336 solicitudes) posiblemente debido a la

cercania de la implementacion y exigencia y cumplimiento de la norma.

Ver Figura N°1
Listado de solicitudes voluntarias
N° solicitudes n=1029
0 50 100 150 200 250 300 350 400
2019 N

2020

2021

2022

2023

2024

Figura N°1

13 Productos de referencia — DIGEMID (minsa.gob.pe). [Ultima revision 13 de agosto del 2024]




- Los medicamentos obligatorios corresponden a 22 principios activos
haciendo un total de 46 medicamentos listandolos de acuerdo con la

concentracion y forma farmacéutica segin corresponda.

Con estos listados se construyo la base de datos maestra para el analisis de
informacion, abarcando un total de 1075 PR con la siguiente informacion para cada

uno de ellos:

Empresa solicitante

- TFA

- Concentracion

- Forma farmacéutica

- Via de administracion

- Producto de referencia

o Nombre

o Numero de registro sanitario en Perti
o Titular del registro sanitario

o Pais fabricante

o Numero de la resolucion directoral

Cabe precisar que, con la finalidad de procesar los datos de manera
uniforme, se realizaron las siguientes actividades, las cuales no alteran los
resultados del estudio, sino que fueron necesarias para el andlisis y la

uniformizacion de la informacion:
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- Se homogenizo los principios activos (sal/bases) para poder obtener los
principios activos con mayor cantidad de solicitudes obligatorias y/o
voluntarias.

- Se homogenizo6 los nombres de los titulares de los registros sanitarios
con relacion a la uniformizacion de las formas societarias.

- Las formas farmacéuticas fueron agrupadas en grupo de solidos orales,
liquidos orales, inyectables, topica, oftalmicos, inhalatoria, vaginal,
rectal, transdérmico, nasal, otica, colutorio. En el grupo de los solidos
orales se incluy¢ las tabletas, tabletas recubiertas, tabletas de liberacion
prolongada, capsulas, capsulas duras, capsulas blandas, capsulas gastro-
resistentes, comprimidos, comprimidos recubiertos, tabletas

sublinguales.

A partir de esta base de datos total uniformizada (en adelante “base de datos
total”), para el analisis comparativo con los PR de México, Colombia y Chile, se
eligié los IFAS correspondientes al grupo de soélidos orales y a su vez que se

encuentran en el PNUME (en adelante “Pre-base de datos solidos orales PNUME”).

Se selecciono la clasificacion de solidos orales para el estudio debido a su
prevalencia, representando mas de la mitad de las formas farmacéuticas del listado,
con un 54% (582) de los PR designados. Esta prevalencia incluye tanto los IFAs
obligatorios como los voluntarios, lo que resalta la importancia de esta forma

farmacéutica para el analisis.
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La siguiente forma farmacéutica prevalente fueron los inyectables (20%),
seguido por los liquidos orales (13%). Las formas farmacéuticas de aplicacion
topica, los oftalmoldgicos, inhalatorios y otros corresponden al 6%, 4%, 1%, 2%
del total de solicitudes, respectivamente. En la Figura N° 2 puede visualizarse la

distribucion de los PR por forma farmacéutica.

Distribuciéon de PR por forma farmacedutica
"Base de datos total"
%

%

13%
54%

OSélidos orales O lnyectable Liquidos orales O Tépica
O Oftalmico Inhalatoria OOtras
Figura N°2

Por otro lado, como se indic6é previamente, el PNUME es un documento
técnico clave para asegurar que la poblacion peruana tenga acceso equitativo a los
medicamentos esenciales, en funcion de sus necesidades individuales, familiares y
comunitarias. Esta importancia justifica la seleccion de los PR incluidos en el

PNUME.
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La Pre-base de datos so6lidos orales PNUME se construy6 de la siguiente

manera:

De los 1075 PR de la base de datos total se identifico 162 PR para
medicamentos solidos orales incluidos en el PNUME. Es decir, la Pre-
base de datos solidos orales PNUME esta constituida por 162 PR.

Debido a que mas de un establecimiento farmacéutico ha solicitado a
Digemid que defina el PR para un mismo medicamento que coincide en
IFA / forma farmacéutica/ concentracion, se depur6 este listado a fin de
evitar incluir data duplicada que podria alterar los datos del presente
estudio. Es asi que se identificO una carga administrativa para la
Digemid porque para sélidos orales de PNUME encontramos 16
solicitudes duplicadas lo cual podria repercutir en el tiempo que invierte

en evaluacion de expedientes relacionados con la intercambiabilidad.

Luego de esta depuracion, del listado de solidos orales del PNUME de
162 PR, se reduce a un total de 146 productos referentes de sélidos
orales incluidos en el PNUME (en adelante, “Base de datos so6lidos
orales PNUME”) correspondientes a 28 del listado de medicamentos

obligatorios y 118 del listado de solicitudes voluntarias.

3.2.3 Recopilacion de la informacién
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Los listados de PR emitidos por Digemid no identifican si el IFA del PR
estd incluido en el PNUME. Es asi que para la preparacion de la base de datos total
se identifico los IFAs tomando en cuenta la forma farmacéutica y concentracion
que se encuentran en el PNUME emitido el 3 de Julio del 2023 y que esta vigente

a la fecha del presente estudio'®.

Usando como base principal al listado de PR correspondiente a la Base de
datos so6lidos orales PNUME (146), se obtuvo informacion de los PR definidos para
los estudios de intercambiabilidad por las autoridades de medicamentos de México,
Chile y Colombia (en adelante “Paises AP”). Esta informacion se obtuvo de los

sitios web oficiales de las agencias Cofepris, ISP e Invima.

La informacion consistio en:

Marca: Se identifico la marca de los PR definidos para cada pais.

- Titular: Se identifico el titular del registro sanitario del PR, que puede
ser la empresa o entidad responsable del producto.

- Pais fabricante: Se identifico al pais de origen o fabricacion de los PR.

- Vigencia del registro sanitario local del PR: Se verifico la vigencia del

registro sanitario en cada pais.

14 https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/Normatividad/2023/ANEXO_RM_633-
2023-MINSA .pdf [Ultima revision 13 de agosto 2024]
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Asimismo, se reviso la informacion de criterios de seleccion de PR de las

agencias reguladoras de los Paises AP y Peru.

También se realiz6 una determinacion de semejanzas de criterios en la

seleccion de PR entre Perti y los Paises AP.

3.2.4 Analisis de la informacion
Se analiz6 la informacion de la Base de datos total, de la Pre-base de datos
solidos orales PNUME y de la Base de datos sélidos orales PNUME como

presentamos a continuacion.

3.2.4.1. Base de datos total de Productos referentes asignados por
Digemid

a) Productos referentes segin PNUME

De la Base de datos total de 1075 PR, se identifico que solo el 34% (363) si
estan comprendidos en el PNUME y que el 66% (712) no lo estan, como se puede

ver en la Figura N°3.
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Producto Referente: PNUME

"Base de datos total"

34%

66%

OPNUME ©ONo PNUME

Figura N°3

En especifico, con relacion al listado de los 42 medicamentos obligatorios
para demostrar intercambiabilidad, 28 de ellos se encuentran en el PNUME donde
encontramos productos para tratar la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
adquirida VIH, ansiedad, presion arterial, epilepsia, prevencion de coagulos
sanguineos, tratamiento de hipotiroidismo. De los productos obligatorios y que no
estan incluidos en el PNUME podemos citar a la ciclosporina, medicamento usado

para prevenir rechazo en trasplantes.

b) Productos referentes segin formas farmacéuticas

Se realiz6 un analisis del PNUME por agrupacion de formas farmacéuticas:

- Se identifico que 31% de los solidos orales si estan en el PNUME vy el

69% no se encuentran incluidos.
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- En el caso de los inyectables, casi el 50% de la Base de datos total si
estan en el PNUME. Los liquidos orales, topicos, oftalmicos e
inhalatorios el 24%, 23%, 20%, 70% respectivamente, si estan en el

PNUME.

El detalle en unidades se muestra en el Figura N°4 donde puede advertirse

visualmente que la mayoria de los IFAs de los PR no se encuentran en el PNUME.

PR por Forma farmacéutica segun PNUME
"Base de datos total"

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Sélidos Inyectable  Liquidos Topica Oftalmico Inhalatoria Otras
orales orales

OPNUME ©ONo PNUME

Figura N°4

Esta disparidad podria deberse al poco interés de las empresas por tener
claridad sobre los PR que deberan usar para sus estudios de intercambiabilidad para
los productos del PNUME que en su mayoria son adquiridos a través de compras
centralizadas por el estado para abastecer a los establecimientos publicos de salud

como son institutos, hospitales, centros y puestos de salud. Respecto al rol del
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estado, no se ha evidenciado que Digemid cuente con una planificacion y/o
priorizacion para la seleccion de referentes para los productos del PNUME, con lo

cual no podemos afirmar que esta brecha sera disminuida en los proximos meses.

Esto es una preocupacion debido a que estos son medicamentos esenciales

y forman parte de politica de salud ptblica.

¢) Productos referentes segiin Principios Activos (IFAs)

Dentro de los PR definidos por Digemid a partir del listado de solicitudes
voluntarias, el paracetamol es el IFA con el mayor nimero de solicitudes (11),
abarcando todas sus formas farmacéuticas: solidos orales, jarabes en diferentes
concentraciones. El segundo IFA con mayor niumero de solicitudes es el ibuprofeno,

con 9 solicitudes.

Con relacion al paracetamol:

- No se encuentra en el listado de medicamentos obligatorios al no ser un

IFA de riesgo sanitario alto.

- Las 11 solicitudes voluntarias de paracetamol estan conformadas por: 2
solicitudes de paracetamol 500 gramos en tabletas, 6 solicitudes de
paracetamol en solucion oral en 4 concentraciones distintas, 1 solicitud

de paracetamol 1 gramo en comprimido recubierto paracetamol 1 gramo
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en tableta efervescente y 1 solicitud de paracetamol 10gramos/mL en

solucién para perfusion.

- La forma farmacéutica y concentracion de paracetamol en el PNUME
es 500 gramos en tabletas, cuyo PR fue solicitado por 2 establecimientos
farmacéuticos distintos. Una de las solicitudes se present6 en junio del

2019 y la Digemid respondio el 10 de julio del 2020, en 388 dias.

Este resultado evidenciaria que, si bien es cierto el paracetamol no es de
riesgo sanitario alto, en su presentacion de 500mg tabletas si se encuentra en el
PNUME y deberia tomarse en cuenta para que la Digemid responda en un corto

plazo.

d) Productos referentes segiin disponibilidad de registro sanitario en el

Peru

Se analizo la Base de datos total en relacion con el registro sanitario en el
Perti. Cabe precisar que este dato fue incluido por la Digemid en el listado de las
solicitudes voluntarias, a diferencia del listado de medicamentos obligatorios para
demostrar intercambiabilidad que s6lo incluy6 informacién del PR como nombre

de marca, el titular del registro sanitario y el pais de fabricacion.
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Se identifico que solo el 34% de los PR definidos por Digemid cuentan con
registro sanitario en el pais. Ver Figura N°5 sobre los PR con registro sanitario en

Peru.

Producto Referencia con Registro
Sanitario en Peru
"Base de datos total"

66%

OCuentaconRSenPeru ONoRSen Peru

Figura No. 5

De acuerdo con lo establecido en el articulo 12 de Reglamento de
intercambiabilidad sefala: Tratdandose de productos innovadores y a fin de que
éstos sean considerados como productos de referencia, la ANM, debe solicitar al
titular o al solicitante del registro sanitario de dicho medicamento innovador, los
resumenes de estudios biofarmacéuticos, de farmacocinética humana e
informacion adicional.” Esta informacion no podria ser solicitada a los titulares

extranjeros para los productos referentes que no estan autorizados en el pais.
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Adicionalmente se encontré que de este 34 % que cuenta con registro
sanitario en el Peru, tan sélo el 6% corresponden a medicamentos incluidos en el
PNUME vy el 28% no se encuentran en el PNUME. Ver Figura N°6 sobre los PR

con registro sanitario en Pert segin PNUME.

PR de productos PNUME con RS en Peru
"Base de datos total"

® PNUME con RS en Peru
® PNUME sin RS en Peru
B No PNUME con RS Peru

B No PNUME sin RS Peru

Figura No. 6

e) Productos referentes segiin paises de fabricacion

De la revision de la base de datos total, se identificd que los 10 paises con
mayor volumen de PR son: Alemania (240), Francia (129), Italia (117), Estados
Unidos de América (105), Espania (102), Bélgica (63), Reino Unido (57), Suiza
(49), Irlanda (23), Canada (19), los cuales también se encuentran definidos por

Digemid como paises de alta vigilancia sanitaria.
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3.2.4.2 Base de datos sélidos orales del PNUME

a) Tiempos de respuesta por parte de Digemid para definir PR de las

solicitudes voluntarias

Con el fin de evaluar el factor tiempo en la designacion de PR por la
Digemid, se revisaron los tiempos de respuesta a las solicitudes voluntarias para la
Base de datos solidos orales del PNUME. Se observaron los siguientes tiempos de

respuesta:

- El tiempo méximo fue de 796 dias (mas de 2 afios) para definir el PR del
IFA albendazol 200mg, tabletas, segiin Resolucion Directoral No. 10868-

2022/DIGEMID/DPF-EEYS/MINSA.

- El tiempo minimo fue de 7 dias para definir el PR del IFA isotretinoina
20mg, capsulas blandas conforme a la Resolucion Directoral No. 2149-
2020/DIGEMID/DPF/MINSA. Esta rapida respuesta de 7 dias se debio a
que el PR ya habia sido designado previamente por Digemid, 15 dias antes,

mediante Resolucion Directoral No. 1516-2020/DIGEMID/DPF/MINSA.

Esta resolucion fue emitida en respuesta a una solicitud presentada hacia
297 dias. Sin embargo, debido a que la informacion no se actualizaria en
tiempo real en la web, los administrados se ven obligados a consultar los

productos de referencia de manera individual y repetida.
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- El promedio de tiempo de respuesta es de 258 dias.

b) Base de datos sélidos orales PNUME segiin IFAs

Los principios activos con mayores solicitudes de PR son: atorvastatina,
ciprofloxacino, levotiroxina, levetiracetam, losartan, ibuprofeno, sertralina,

clonazepam, fenitoina sddica, prednisona.

La mayoria de estos [FAs son de uso cronico por lo que la demostracion de
intercambiabilidad facilitaria el acceso a tratamientos efectivos reduciendo los

costos para los pacientes y el sistema de salud en general.

¢) Base de datos solidos orales PNUME segiin paises de fabricacion

El1 95.21 % de los paises de fabricacion de PR de la Base de datos sélidos
orales PNUME corresponde a paises reconocidos por Digemid como PAVS:
Alemania (41), Francia (20), Italia (17). Este valor es muy similar al identificado
para la totalidad de los PR de la Base de datos total. Ver Figura N° 7: Pais

fabricacion de los PR de la Base de datos so6lidos orales PNUME
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Figura No. 7

d) Base de datos solidos orales PNUME segun registro sanitario y

marcas en el Perua

En esta Base de datos de soélidos orales PNUME, se verificaron los
productos que cuentan con registro sanitario en el pais, utilizando la informacion

publicada por la autoridad en el siguiente link: Registro Sanitario Productos

Farmacéuticos (minsa.gob.pe).

En este grupo de productos se identifico que:

- Solo el 24% de los PR definidos para so6lidos orales del PNUME se

encuentran autorizados en el Perd y cuentan con RS vigente.
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El 76% restante corresponde a PR sin registro sanitario en el Pert y esta
distribuido como sigue:

o El 53% corresponde a marcas no autorizadas en Peru y/o se

encuentran con registros sanitarios vencidos o cancelados.

o EI 22% (32 PR) estd compuesto por marcas y titulares de los
registros sanitarios de los PR que si estan autorizados en el pais,
pero con fabricantes ubicados en otros paises. Los paises de
fabricacion son: México (13), Brasil (10), Polonia (2), Ecuador
(2), Finlandia (2), Puerto Rico (1), Colombia (1) y Pera (1). Esto
difiere de lo designado por la Digemid. Ver Figura N° 7: PR de
la Base Solidos orales PNUME segtin registro sanitario y marcas

en el Peru.

PR Sélidos orales PNUME segun registro
sanitarioy marcas en el Peru

O Marca no registrada en Peru
o RS vencido

OSi cuenta con RS en el pais

Mismo producto pero
fabricado en otro pais

O Otros

Figura No. 8
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Este 22% que si cuenta con registro sanitario en Pert cumpliria con
estandares de seguridad, calidad y eficacia, afirmacion basada en la
Ley No. 29459 y el Reglamento para el Registro, Control y
Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Meédicos y Productos Sanitarios aprobado mediante Decreto
Supremo No. 016-2011-SA que establecen que el registro sanitario
se otorgara a productos que cumplan con estandares de seguridad,

calidad y eficacia.

Cabe precisar que estos productos comercializados en el pais son la
segunda prioridad para la seleccion de PR segun el literal b) del

articulo 12 del Decreto Supremo No. 024-2018-SA:

b) La segunda eleccion debe ser el producto innovador
fabricado en origen alterno (no es fabricado en el primer
pais de origen), registrado y comercializado en el Peri,
siempre que est¢ correlacionado de manera confiable con
los datos clinicos de seguridad y eficacia del producto
innovador (registrado y comercializado en el pais de

origen).
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Sin embargo, los PR designados por la Digemid a través de las
resoluciones directorales a solicitud de los administrados, no ha
tomado en cuenta este 22% de PR con registro sanitario en el Pert.
Es importante indicar que la Digemid no emite pronunciamiento o
motivo por el cual estos medicamentos no fueron considerados como

referentes en el pais.

Por otro lado, si bien la norma de intercambiabilidad establece que
la autoridad tiene la potestad de solicitar a los titulares autorizados
en el Pertl informacion de seguridad, calidad y eficacia que permita
a la autoridad definir al producto como PR, no existe un proceso
administrativo, ni se evidencia que la autoridad haya solicitado
informacion a los titulares de estos productos en el pais, y que luego
de evaluacion por transparencia se comunique los motivos por los
cuales estos productos no cumplirian con este requisito para ser

definidos como PR.

3.2.4.3 Comparacion de PR de la Base de datos sélidos orales PNUME

con los PR definidos por los paises miembros de la Alianza del Pacifico

a) México'®

Becerril-Ruiz et al. (2018).

https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-888X2018000321109

[Ultima revisién 13 de agosto del 2024]
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- Antecedentes de la seleccion de PR

La regulacion de medicamentos multifuentes en México comenzo6 en la
década de 1970, un periodo marcado por una fuerte dependencia tecnologica y
dominio de la inversion extranjera en el sector farmacéutico. En 1975, se establecio
el Cuadro Basico de Medicamentos (CBM) a través del Diario Oficial de la
Federacion (DOF). Este primer esfuerzo buscaba identificar y seleccionar los
medicamentos esenciales para el sector publico, aunque la lista completa de estos
medicamentos no se publicd hasta 1977. La creaciéon del CBM represent6 un hito
significativo, al permitir a las instituciones de salud publica coordinarse mejor y

optimizar la produccion y adquisicion de medicamentos esenciales en México.

En 1984, con la promulgacion de la Ley General de Salud, se elevo el estatus
normativo del CBM, integrando criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para la seleccion y exclusion de medicamentos. Esta ley permiti6é una mejor
organizacion y administracion de los recursos en el sector salud, fortaleciendo la
eficiencia y calidad de los medicamentos disponibles. Posteriormente, en 1998, se
implementaron dos textos legales cruciales: el Reglamento de Insumos para la
Salud (RIS) y el Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables (CMGI).
Este ultimo, ademas de clasificar los medicamentos genéricos intercambiables,
organiz6 los medicamentos en 23 grupos terapéuticos, reforzando la administracion

de insumos para la salud en el sector publico.
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El siguiente paso significativo ocurrido en 1999 con la introduccion de la
Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1, que establecid6 las pruebas y
procedimientos necesarios para demostrar que un medicamento es intercambiable.
Esta norma introdujo los conceptos de "equivalentes farmacéuticos" y "productos
bioequivalentes", lo que aseguraba que los medicamentos genéricos no solo fueran
quimicamente equivalentes, sino que también demostraran eficacia terapéutica
similar al medicamento original. La norma fue actualizada en 2013 para incluir
nuevos requisitos y definiciones mas precisas sobre la bioequivalencia y las pruebas
de intercambiabilidad, estableciendo asi una base cientifica robusta para la

aprobacion de medicamentos genéricos en México.

En la actualidad, la regulacion de los medicamentos genéricos en México
ha avanzado significativamente, garantizando que estos medicamentos sean
seguros y eficaces. Las reformas han permitido un mayor acceso a medicamentos
de calidad a precios mas asequibles, beneficiando tanto al sistema de salud publica
como a los consumidores. La Secretaria de Salud y la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) continian vigilando el
cumplimiento de estas normativas, asegurando que los medicamentos genéricos
cumplan con las pruebas de intercambiabilidad y bioequivalencia, contribuyendo

asi a la mejora constante del sector farmacéutico en México.

-  Medicamentos de referencia en México
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En el afio 2016 se aprobd el documento “Lineamientos que establecen los
requisitos para el reconocimiento y seleccion de un medicamento de referencia” el
cual fue actualizado en el afio 2018, mediante documento No.

CAS/1/0OR/1149/2018.

Este documento sefiala los requisitos para que un medicamento sea incluido
en el listado de medicamentos de referencia en México, dependiendo de si el
medicamento fue presentado ante el Comité de Moléculas Nuevas o no. En ambos
casos, se debe contar con registro sanitario vigente emitido por Cofepris y contar
con informacion de los estudios clinicos que sustenten la seguridad y eficacia del
producto. Con relacion al medicamento que se presentd al Comité de Moléculas
Nuevas, si tiene una patente vigente, puede ser designado como medicamento de
referencia tres afios antes de que dicha patente expire. Esta designacion esta sujeta

a la consideracion de la comision correspondiente.

Adicionalmente, se contemplan las siguientes situaciones:

- En situaciones donde el medicamento de referencia ya no esté
disponible en el mercado nacional, se considerara el medicamento con
el registro sanitario mdas antiguo que cumpla con los requisitos

mencionados anteriormente.

- Sino se encuentra disponible un medicamento de referencia en México,
se puede optar por utilizar un medicamento de referencia reconocido
internacionalmente, siempre y cuando este esté incluido en un protocolo

aprobado por la COFEPRIS.
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- Listado actual

A partir del 5 de febrero del 2016 se publico en la pagina web de la Cofepris

el Listado de Medicamentos de Referencia. A mayo del 2024, el listado vigente

corresponde a la version 2024/01'°. La Figura No. 9 muestra un extracto de los tres

primeros IFAs del listado de México:

SALUD

o COFEPRIS

LISTADO ACTUALIZADO DE
MEDICAMENTOS DE REFERENCIA

CCOMISIGN DE AUTORIZACION SANITARIA

- 2024/01
Forma Farmacéutica prace
Farmaco(s) Concentracion (Art. 226 Indicacion terapéutica
(consideracion de uso) s
1 ABACAVIR, Sulfato de Jarabe 2g/100mL v ZIAGENAVIR 087M99 SSA (GLAXO WELLCOME, SA Antirretroviral.
ABACAVIR, Sulfato de /  Antirretroviral. Para el tratamiento de la infeccion causada por|
< LAMIVUDINA Teblela. WL, W KVEXA ATNR0EAM, QUXOWELLOOME, B el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).
de pacientes con cancer de préstata metastasico

3 ABIRATERONA, Acetato de Tableta 250mg y 500mg v ZYTIGA 241M2012 SSA JANSSEN-CILAG, SA. DEC.V. resistente a [a castracion que son asntomabcos o con sintomas

leves después de fracaso de Ia terapa de privacion androgénca,
indhcado en combinacion con prednisona o prednisolona.

El listado cuenta con la siguiente informacion:

- Farmaco

- Forma farmacéutica

- Concentracion

- Denominacion distintiva

- Registro sanitario

- Titular

16

https:/www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/917171/LMR_2024-

01 actualizaci_n_16_mayo_2024.pdf [Ultima revision 13 de agosto 2024]
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- Indicacion terapéutica

El listado tiene 1492 PR, todos ellos con registro sanitario emitido por

Cofepris.

- Comparacion de datos

Realizamos una comparacion de los PR designados por Cofepris para la
Base de datos so6lidos PNUME y encontramos las siguientes similitudes y

diferencias:

- El127% de los IFA de los PR de l1a Base de datos sélidos orales PNUME
no tienen asignados PR en México.
Esto indica que una parte significativa de los IFA de la base de datos
analizada no se encuentra en el sistema de referencia de México, lo que
podria reflejar diferencias en las politicas de regulacion de medicamentos
entre ambos paises. Se debe recordar que la Base de datos solidos orales

PNUME son IFAs que se encuentran en el PNUME.

- El156% (88) de los IFA de los PR de la Base de datos sélidos orales
PNUME si tienen asignados PR en México. Sin embargo, estos no
coinciden con los designados por DIGEMID.

El117% (18) coincide en mareca, titular y pais fabricante con Peru. Y de
estos ultimos, 7 PR no cuentan con registro sanitario en el Peru.
Este hallazgo resalta una oportunidad para mejorar el acceso a

medicamentos de referencia en Pert a través de importaciones desde
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Meéxico lo que podria impulsar la colaboracion bilateral entre ambos paises
en el sector farmacéutico, fomentando acuerdos que faciliten el intercambio
comercial y la armonizacion regulatoria.

La Tabla No 3 corresponde a los PR de la Base de datos solidos orales
PNUME que si cuentan con PR asignado en México y coinciden en marca,

titular y pais fabricante.

PRODUCTO QUE SOLICITA REFERENCIA REFERENCIA
IFA CONCENTRACION| FORMA FARMACEUTICA ViAADM NOMBRE N°R.S. PERU TITULARDELR.S. PAIS FABRICANTE
LAMOTRIGINA 50MG TABLETA DISPERSABLE ORAL LAMICTAL GLAXOSMITHKLINE [REINO UNIDO/POLONIA
TACROLIMUS 1MG CAPSULA ORAL PROGRAF ASTELLAS PHARMA US INC IRLANDA
TACROLIMUS 5MG CAPSULA ORAL PROGRAF ASTELLAS PHARMA US INC IRLANDA
(CARBAMAZEPINA 200mg COMPRIMIDO ORAL TEGRETOL INOVARTIS ITALIA
[MOXIFLOXACINO (CLORHIDRATO) | 400mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL AVELOX EE04947 BAYERS.A. ALEMANIA
NIMODIPINO 30mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL NIMOTOP BAYER VITAL GMBH ALEMANIA
IMATINIB (COMO MESILATO) 100mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL GLIVEC EE01225 INOVARTIS BIOSCIENCES PERU S.A. [SUIZA
IMATINIB (COMO MESILATO) 400mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL GLIVEC EE01211 INOVARTIS BIOSCIENCES PERU S.A. [SUIZA
BISOPROLOL FUMARATO 5mg [COMPRIMIDO RECUBIERTO CON PELICULA ORAL (CONCOR O CONCOR COR MERCK HEALTHCARE GERMANY GMBALEMANIA
ZOLPIDEM (TARTRATO) 10mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL STILNOX EE05442 SANOFI-AVENTIS DELPERUS.A.  |FRANCIA
IAMOXICILINA (TRIHIDRATO) + ACID|500mg + 125mg  |COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL AUGMENTIN EE02800 GLAXOSMITHKLEINE PERU S.A. REINO UNIDO
LEFLUNOMIDA 20mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL ARAVA EE07631 ISANOFI-AVENTIS DEL PERU S.A |FRANC!A
FLUOXETINA CLORHIDRATO 20mg CAPSULA ORAL PROZAC EE02944 ELI LILLY INTERAMERICA INC. SUCURFRANCIA
GLICLAZIDA 60mg [COMPRIMIDO DE LIBERACION MODIFICADA  [ORAL DIAMICRON MR EE02351 LABORATORIOS SERVIER PERU S.A.(JFRANCIA
GLICLAZIDA 30mg (COMPRIMIDO DE LIBERACION MODIFICADA  [ORAL DIAMICRON LES LABORATOIRES SERVIER FRANCIA
CABERGOLINA 0.5mg (COMPRIMIDO ORAL DOSTINEX EE05404 PFIZERSA ITALIA
SUNITINIB (como sunitinib malatq25mg CAPSULA ORAL SUTENT EE04377 PFIZERS.A. ITALIA
CICLOSPORINA 25mg (CAPSULA BLANDA ORAL SANDIMMUN NEORAL |EE09689 INOVARTIS BIOSCIENCES PERU S.A. [ALEMANIA
Tabla No.3

Del total de PR designados en México para los IFAs de la Base de datos
solidos orales PNUME, el 44% son fabricados en ese pais y el 100%
cuenta con registro sanitario vigente.

Esto significa que mas de la tercera parte de los PR designados en México
para los IFAs de la Base de datos solidos orales PNUME son producidos
localmente. Esto refleja la capacidad de la industria farmacéutica mexicana
para producir medicamentos de alta calidad que cumplen con los requisitos
regulatorios para ser considerados PR. Ademas, puede indicar un grado de

independencia y autosuficiencia en el suministro de medicamentos criticos,
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lo cual es beneficioso para la economia del pais, asi como la disponibilidad
para tratamientos necesarios para la poblacion.

Después de México, los principales paises fabricantes de los productos de
referencia utilizados en México para los IFAs de la Base de datos solidos
orales PNUME son Alemania y Francia, cada uno con una participacion del

9% y 7% respectivamente.

- Se ha identificado que de los IFA de los PR de la Base de datos solidos
orales PNUME que tienen asignados PR en México, el 60% coincide en
marcay 57% coincide en titular de la autorizacion sanitaria.

Estas diferencias podrian atribuirse a las regulaciones locales en ambos
paises del registro de marcas y de cambios de titulares de registro
localmente o a través de un tercero autorizado

Asimismo, revela una concordancia significativa que podria sugerir una
tendencia hacia la estandarizacion en la seleccion de PR, lo cual podria
facilitar los procesos regulatorios y de comercializacion entre ambos paises.
Las similitudes en las marcas reconocidas y en los titulares indican que hay
empresas farmacéuticas con una presencia establecida en ambos mercados.
Ademas, estas similitudes abren puertas para la colaboracion entre las
autoridades regulatorias de Pert y México, permitiendo compartir

experiencias y datos que podrian agilizar los procesos de aprobacion.

En resumen, la comparacion de los PR designados por la Cofepris para la
base de datos de solidos orales PNUME revela tanto similitudes como diferencias

significativas que ofrecen perspectivas interesantes para ambos paises. El hecho de
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que el 27% de los IFA de la Base de datos s6lidos orales PNUME no tengan PR
asignados en México indica una brecha en la alineacion de las politicas regulatorias
de medicamentos, sugiriendo diferencias en las prioridades de registro entre ambos
paises. Sin embargo, el hecho de que el 44% de los PR designados en México sean
fabricados localmente refleja la fortaleza y capacidad de la industria farmacéutica
mexicana para producir medicamentos de alta calidad y sugiere un nivel de
independencia en el suministro de medicamentos criticos. Ademas, el 73% de los
IFA de la base de datos s6lidos orales PNUME que si tienen PR en México, de los
cuales solo el 17% coinciden completamente en marca, titular y pais de fabricacion,
destaca una posible oportunidad para mejorar el acceso a medicamentos en Perti
mediante relaciones comerciales con México, promoviendo la colaboracion
bilateral y la armonizacion regulatoria. La concordancia del 60% en marcay el 57%
en titular de autorizacion sanitaria entre los PR de ambos paises sugiere una
tendencia hacia la estandarizacion que podria facilitar los procesos regulatorios y
de comercializacion, abriendo la puerta a una colaboraciéon mas estrecha entre las
autoridades regulatorias, compartiendo experiencias y datos para agilizar los
procesos de aprobacion. Las similitudes en las marcas y los titulares indican que
algunas empresas farmacéuticas ya tienen una presencia establecida en ambos
mercados, lo que podria ser aprovechado para fomentar un mayor intercambio

comercial y colaboracion en el sector farmacéutico.

b) Chile

- Antecedentes de la seleccion de PR
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La regulacion de equivalencia terapéutica en Chile ha evolucionado en las
ultimas décadas, reflejando una creciente preocupacion del gobierno por la
seguridad y eficacia de los medicamentos genéricos que se comercializan en dicho

pais.

El cambio normativo se dio en el 2005, cuando se promulgo la Resolucion
727/05 Exenta* (Numeral 727: Aprueba norma que define los criterios destinados
a establecer equivalencia terapéutica a productos farmacéuticos en Chile, 14 de
noviembre del 2005), la cual establece la necesidad de garantizar la calidad de los
medicamentos genéricos. Previo a esta regulacion, los medicamentos genéricos no
tenian exigencia de demostrar intercambiabilidad como requisito para obtener el

registro sanitario en el pais.

Posterior a la promulgacion de la Resolucion 727/05 Exenta, la autoridad
publico la Resolucion 726 Exenta, donde se listaron los principios activos
contenidos en los productos farmacéuticos que deben establecer equivalencia
terapéutica mediante (i) estudios in vivo para 16 principios activos o (ii) in vitro en

la cual se incluyeron 26 principios activos.

Asimismo, de acuerdo con la Resolucion 159 Exenta (Complementa
Resoluciones No. 726 y 727 de 2005, sobre principios activos y procedimientos

para demostrar equivalencia terapéutica; Ministerio de Salud; marzo 2006), en su
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Articulo 2, se determiné que el Instituto de Salud Publica (ISP) es quien a través de
una resolucion determinard los productos de referencia que se usardn como
comparadores para realizar los estudios que permitan establecer equivalencia

terapéutica "in vivo" o "in vitro".

Posteriormente, en el articulo 221° del Decreto 03, publicado el 25 de junio
del 2011, la cual aprobo el Reglamento del Sistema Nacional de Control de los
productos farmacéuticos de uso humano, se establece que el ISP aprobara la norma
técnica que determinara las listas de los principios activos contenidos en los
productos farmacéuticos que requieren demostrar su equivalencia terapéutica y la

lista de productos farmacéuticos que serviran de referencia de los mismos.

En el 2023, la Agencia Nacional de Medicamentos (ANAMED) y el
Ministerio de Salud (MINSAL) reconocieron la necesidad de simplificar y acelerar
procesos de evaluacion de medicamentos. A partir de octubre de 2023, se
implement6 un proceso de “Reliance” para la evaluacion de los estudios, con la
verificacion de la equivalencia terapéutica otorgada en paises de alta vigilancia
sanitaria. Este enfoque incluye: (i) Agencias reguladoras estrictas definidas en el
Anexo 5 del "WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical
Preparations - WHO Technical Report Series, N° 986 - Forfy-eighth Report" y sus
modificaciones posteriores, (ii) autoridades calificadas en Nivel IV segun el

Sistema de Evaluacion de Autoridades Reguladoras Nacionales de Medicamentos
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de la Organizacion Panamericana de la Salud, (iii) miembros de la "Pharmaceutical

Inspection Co-operationScheme" (PIC/S). !

En el mismo afio 2023, se revisaron 149 (25%) informes abreviados de 581

primeros informes, de los cuales el 37% fueron revisados bajo este nuevo enfoque.

Definitivamente uno de los factores clave para el éxito alcanzado por la
autoridad en la implementacion de la intercambiabilidad en Chile, se debe entre
otros a la apertura con la industria lo cual se evidencia en minutas de reuniones
sostenidas a fin de aclarar aspectos sobre el PR. Durante estas reuniones, la
autoridad establecio que de preferencia debe reconocerse el producto listado por la
autoridad sanitaria que se comercialice en el pais. En casos que el producto original
no se comercialice o frente a la falta de un PR local, el producto debe conseguirse
en una jurisdiccion que cuente con el PR. Esta situacion se plantea compleja
especialmente si el producto tiene algin control para el expendio. Asimismo, el ISP
emplea un arbol de decision que facilita la busqueda de alternativas cuando es dificil
encontrar un PR que satisfaga las condiciones de un referente, basado en el arbol

de decision de un documento OMS.!®

17 https://www.ispch.gob.cl/wp-content/uploads/2024/06/Reconocimiento-EQT-productos-de-

AVS-1-01-2023-SECBIN.pdf [Ultima revisién 13 de agosto del 2024]
1% MINUTA-SEGUNDA-MESA-REDONDA-jun21-1.pdf (ispch.gob.cl) [Ultima revision 13 de
agosto del 2024]
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Subsecuentemente, la autoridad emite la “Guia técnica de criterios para la

seleccion y propuesta de productos de referencia para estudios de Bioequivalencia”

aprobada mediante RM 01654 (05/04/23), donde se definen los siguientes

19

criterios'”:

b)

El PR debe contar con un expediente completo de investigacion y
desarrollo, y eficacia y seguridad demostrada a través de todas las etapas de
desarrollo de un producto farmacéutico. Es conocido como el innovador del

mercado.

Es posible que no sea facil de obtener o que ya no estén disponibles en el
mercado, por eso definen una metodologia estandarizada para seleccionar e
incorporar al listado los productos que seran usados como referencia,

basados en los criterios de OMS serie N° 992,2015. Anexo 8.

Metodologia: se iniciara la busqueda de PR para principio activo y forma de

liberacion de acuerdo con el siguiente orden:

Cuando el innovador cuente con RS vigente y se encuentre disponible en el

pais.

Cuando el innovador no se encuentre registrado en Chile, o esté suspendido
y/o no disponible, se seleccionara un producto que haya demostrado ser
equivalente terapéutico (EQT) en el pais, aplicando el siguiente orden en

caso el innovador volviera a estar disponible:

19 1645.pdf (ispch.cl) [Ultima revision 13 de agosto del 2024]
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- Lugar de fabricacion, se preferira EQT vigente y disponible en
el pais de fabricacion nacional por sobre EQT de fabricacion

extranjera.

- Demostrar EQT para programa de precalificacion de OMS.

- Estudio con el que demostrdé EQT.

- Disponibilidad de las distintas potencias del mismo fabricante.

- Producto con mayor antigiiedad desde que se otorgd condicion

de EQT.

c) En caso de que el innovador no est¢ disponible con RS vigente y
disponibilidad en el pais, se debe realizar verificacion de la disponibilidad

del referente en autoridades de alta vigilancia sanitaria o por la OMS.

d) Cuando no se pueda proponer un referente, se debe verificar si los productos
que no cuentan con referente pueden aplicar al criterio de productos

maduros no nuevos los cuales seguiran regulacion para tal fin (DE 65/19)

- Listado actual

Al 22 de abril del 2024, Chile cuenta con un listado de 822 IFAs de
liberacion inmediata y 175 IFAs de liberacion modificada con exigencia de
demostrar su intercambiabilidad. De estos, 588 y 96, respectivamente, tienen plazos

vencidos para demostrar su intercambiabilidad. Esta informacion esta disponible en
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el siguiente enlace Instituto de Salud Publica de Chile (ispch.gob.cl) sobre

Farmacos y Cronograma de Exigencia para la demostracion de Bioequivalencia.

Inicio > Agencia Nacional de Medicamentos > Bioequivalencia > Farmacos y C de Exit ia para la i6n de Bioequi

Farmacos y Cronograma de Exigencia para la demostracion de
Bioequivalencia

« Farmacos de Liberacion Convencional
« Farmacos de Liberacion Modificada

Figura No. 10

En este listado, actualizado periédicamente por la autoridad, se incluye el
plazo para los productos multifuentes de demostrar la intercambiabilidad, asi como
los PR que deben ser usados en los estudios de intercambiabilidad, incluyendo la
marcay el titular del registro sanitario. Es importante sefialar que la autoridad define
el PR.?° La Figura No. 11 muestra un extracto de los primeros IFAs del listado de

Chile:

PRODUCTOS DE REFERENCIA

Actualizacion: 22-04-2024

EXIGENCIA A PRODUCTO DE LIBERACION CONVENCIONAL

plazo Principios activos en exigencia Productos comparadores Titular
Plazo vencido [ABACAVIR ZIAGEN
Plazo vencido \BACAVIR//LAMIVUDIN/ KIVEXA 600/300 COMP! UBIERTOS L CHILE FARMACEUTICA LTDA
Plazo vencido BAC MIVUDINA TRIUMEQ C > ! CHILE FARMACEUTICA LTDA.
Plazo vencido [ABIRATERONA ZVTIGA COMPRIMIDOS 250 MG JOHNSON & JOHNSON DE CHILES A
Plazo vencido TVTIGA COMPRIMIDOS 500 MG JORNSON & JOHNSON DE CHILES A1
Plazo vencido (CENOCUMAROL NEO-SINTROM NOVARTIS

Figura No.11

201 istado de referentes actualizacién 22-04-24.x1sx (ispch.gob.cl) [Ultima revision 13 de agosto del
2024]
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Sin embargo, este listado debe ser revisado en conjunto con la informacioén
disponible en el Sistema de consulta de productos registrados?! que es actualizada
con frecuencia por el ISP e identifica si los PR consignados en el listado de la Figura

No.11 cuentan con registro sanitario vigente o no:

BRSO TN AT T
click en el campo Tipo de bisqueda” opcion “Equivalencia
Swstem a d@ Consul[a dE Terapéutica® luego seleccione en *Equivalencia Terapéutica
o Blosimilar”, la opcion “Equivalente Terapéutico” y
PRODUCTOS REGISTRADOS resion o boin”Busar pars e i

cidas, Procesan electronicamente los nuevos registros sanitarios

fesinfe y/o sus modificaciones.

(

Tipo de Busqueda:

] Nombre Producte B Principio Active ) Empresa(Titular) ) Numero de Registro & Equivalencia Terapéutica [ Condicién de Venta (] Control Legal
Principlo Activo |nuconazol
Equivalencia Terapéutica o 1
Biosimilar [Referente x|
Estados
= Vigente Pr probiblciones de la sutorldad sanitarla
Eolis [Vigente o] ® MoVigents:Producto con proki a

= Vigents con suspens!

NF71, numeral &, DS 312010} Praducto sin pranibiciones g 12
autoridad sanitaria

Buscar

Registros Encontrados : 3

) Exportar tabla de registros encontrados, en formato Excel (xls) |

Registro’ Nombre Fecha Repistro Empresa Principio Activa  Control Legal
P Rl DIFLUCAN C. 1090.06-08 PFIZER CHILE
s
P F DIFLUCAN €. 1691051
Pl 1 5.0 LUGONAZOL

Instituto de Salud Piblica de Chile

Contacto con OIRS
Qficna da Informaciones. Reca

Figura N°12

La buisqueda de informacion se realizo en el mes de junio del 2024. Para los
principios activos para los cuales se vencio el plazo de adecuacion, se utilizo la
informacion publicada por la autoridad el listado de Farmacos y Cronograma de
Exigencia para la demostracion de Bioequivalencia?? identificando si el producto
del PNUME corresponde a producto de liberacion modificada o convencional en el

listado mencionado.

2! Consulta Productos Registrados (ispch.gob.cl) [Ultima revision 13 de agosto del 2024]

22 Listado de referentes actualizacién 22-04-24 xlsx (ispch.gob.cl) [Ultima revisién 13 de agosto
del 2024]
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Actualmente, en la seccion de Consultas de productos registrados de la
pagina web de la autoridad, se puede facilmente identificar los productos definidos
como referentes, la cual es actualizada diariamente de acuerdo con el estado del

registro sanitario. Asi también puede verificarse qué productos ya han demostrado

intercambiabilidad por principio activo. 2

Los PR deben contar con la siguiente informacion:

- Numero de Registro sanitario

- Estado del registro (vigente, no vigente, vigente con suspension

voluntaria)

- Nombre de marca del producto

- Principio activo

- Titular del registro sanitario

- Comparacion de datos

23 Consulta Productos Registrados (ispch.gob.cl) [Ultima revision 13 de agosto del 2024]
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En el presente trabajo de investigacion, se realizé la comparacion de los PR de la
Base de datos solidos orales PNUME, designados por Digemid vs ISP y

encontramos las siguientes similitudes y diferencias:

- El 8% de los IFAs de los PR de la Base de datos solidos orales PNUME

no tienen asignados PR en Chile.

Esto indica que la autoridad de Chile tiene una gran lista de PR definidos
para permitir a los titulares de los registros de medicamentos puedan

cumplir con sus estudios de intercambiabilidad.

- El 23% (31) coincide en marca, titular y pais fabricante con los
definidos por DIGEMID. Y de estos ultimos, 13 PR no cuentan con
registro sanitario en el Peru.

El1 69% de los PR definidos por el ISP no coinciden en marca, titular y

pais fabricante que los definidos por Digemid

Adicional, del total de PR designados en Chile para los IFAs de la Base
de datos sélidos orales PNUME, el 20% no cuenta con registro sanitario

vigente en Chile.

Para estos productos, la autoridad designa PR autorizados en el extranjero,
solo definiendo marca y titular del registro, permitiendo que los estudios
realizados en el extranjero con estos PR puedan ser aceptados por la

autoridad.
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Asimismo, es importante sefialar que, para los PR inicialmente definidos
por el ISP, que ya no se encuentran autorizados en Chile y de acuerdo con
los criterios de seleccion de PR, la autoridad designa como PR a los
productos que han demostrado intercambiabilidad y que se encuentren
autorizados en Chile. Es asi que, los paises fabricantes que representan el
55,2% del total de los paises de fabricacion de los PR designados en Chile
para los IFAs de la Base de solidos orales PNUME son: Chile (25),

Alemania (12), Italia (11), Brasil (10), México (8) y Francia (8).

Esta baja similitud entre los PR de Chile y Pera sugiere que los productos
que han demostrado intercambiabilidad en Chile, si desean solicitar registro
sanitario en Perl y ser reconocidos como intercambiables, deberan realizar
nuevos estudios de intercambiabilidad conforme al PR definido por Pert.
Esto representa una barrera que podria limitar la disponibilidad de un mayor

numero de productos intercambiables en el pais.

La Tabla No 4 corresponde a los PR de la Base de datos solidos orales
PNUME que si cuentan con PR asignado en Chile y coinciden en marca,

titular y pais fabricante.
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MEDICAMENTO PRODUCTO REFERENCIA PERU

IFA ~ NCENTRA ~ [ FORMA FARMACEUTIC, ~ [iA 4 ~ NOMBRE ~ | N°R.S. PER1~ TITULAR DEL R.S. =
[WARFARINA MG TABLETA ORAL |CUOMADINE [BRISTOL MYERS SQUIBB
VALPROATO SODICO 500MG TABLETA LIBERACION PROLONGAJORAL  |VALPAKINE SANOFI AVENTIS DEL PERU SA
LEVETIRACETAM 500MG COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL |KEPPRA |GLAXOSMITHKLINE PERU SA
LEVETIRACETAM 1000MG COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL |KEPPRA |GLAXOSMITHKLINE PERU SA
MICOFENOLATO SODICO 250MG TABLETA RECUBIERTA ORAL |CELLCEPT IROCHE
AZATIOPRINA S0MG COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL |IMUREX |ASPEN PHARMA TRADING LIMITED
METFORMINA 850mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL |GLUCOPHAGE  |EE05801 MERCK PERUANA S.A.
RISPERIDONA 2mg COMPRIMIDO RECUBIERTA ORAL  |RISPERDAL [EE02407 JOENSON & JOENSON DEL PERU S.A.
[PARACETAMOL 500mg TABLETA ORAL [PANADOL [EE04316 |GLAXOSMITHKLINE PERU S A
NIMODIPINO 30mg (COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL |NIMOTOP [BAYER VITAL GMBH
| ATORVASTATTINA (CALCICA TRIH40mg TABLETA RECUBIERTA ORAL |LIPITOR [EEQ7541 IDROGUERIA PFLZER S.A.
| ATORVASTATTINA (CALCICA TRIK 20mg TABLETA RECUBIERTA ORAL |LIPITOR [EEQ4189 IDROGUERIA PFIZER S.A.
BISOPROLOL FUMARATO Smg COMPRIMIDO RECUBIERTO CON PEJORAL  |CONCOR O CONCOR COR. [MERCK HEALTHCARE GERMANY GMBH
TEMOZOLOMIDA 100mg CAPSULA ORAL |TEMODAL MERCK SHARP & DOEMEB.V.
TEMOZOLOMIDA 250mg. CAPSULA ORAL |TEMODAL IMERCK SHARP & DOHMEB V.
|CEFALEXINA MONOHIDRATO 300mg CAPSULA ORAL |KEFLEX [PRAGMA PHARMACEUTICALS LLC
[FLUCONAZOL 150mg. CAPSULA ORAL |DIFLUCAN [EE0G464 IDROGUERIA PFIZER S.A.
NIFEDIPINO 30mg TABLETA DE LIBERACION PROLON{ORAL  |ADALAT ORO [BAYER
BICALUTAMIDA S0mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL |CASODEX [EE03136 |ASTRAZENECA PERU 5.A.
 AMOXICTLINA (TRIHIDRATO) + AC]500mg + 125mz | TABLETA RECUBIERTA ORAL |AUGMENTIN [EE02800 |GLAXOSMITHKLEINE PERU S A
|CLOPIDOGREL (COMO BISULFATO) | 7img (COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL |PLAVIX [EE01942 SANOFI-AVENTIS DEL PERUS A
BESILATO DE AMLODIPINO 10mg TABLETA ORAL |NORVASC [EE08802 [PFIZER S.A.
ERLOTINIB (CLORHIDRATO) 150mg COMPRIMIDO RECUBIERTO ORAL |TARCEVA [EE00246 [ROCHE FARMA (PERU) S.A.
LEFLUNOMIDA 20mg TABLETA RECUBERTA ORAL |ARAVA [EE07631 SANOFI -AVENTIS DEL PERU S.A.
| AMIL.ODIPINO (COMO BESILATO)  |Smg TABLETA ORAL |[NORVASC [EE08801 [PFIZER S A
| ATORVASTATINA (CALCICA) 10mg. TABLETA RECUBIERTA ORAL |LTPITOR [EE04188 IDROGUERIA PFIZER S A.
[ESTRADIOL VALERATO Img COMPRIMIDO RECUEIERTO ORAL |PROGYNOVA [BAYER HISPANIA S.L
GLICLAZIDA 60mg COMPRIMIDO DE LIBERACION MOLORAL | DIAMICRON MR  [EE(2331 ILABORATORIOS SERVIER PERU S.A.C.
(CABERGOLINA 0.5mg TABLETA ORAL |DOSTINEX [EE05404 [PFIZER S.A.
SUNITINIB(como sunitinib malato)  [25mg CAPSULA ORAL |SUTENT [EE04377 [Drogueria PFIZER S.A.
Ciclosporina 25mg. CAPSULA BLANDA ORAL |SANDIMMUN NEO|EE09689 INOVARTIS BIOSCIENCES PERU S A

Tabla N°4

- Se ha identificado que el 52% de los PR designados por el ISP y
Digemid cuentan con la misma marca y el 77% tiene el mismo titular

del registro.

Estas diferencias podrian atribuirse a las regulaciones locales en ambos
paises del registro de marcas y de cambios de titulares de registro

localmente o a través de un tercero autorizado

Este hallazgo resalta una oportunidad para mejorar el acceso a medicamentos que
han demostrado la intercambiabilidad en Chile con el mismo referente definido por
Perti, con lo cual de existir algiin reconocimiento se podria acelerar la cantidad de
medicamentos intercambiables en el pais, impulsando la colaboracion bilateral
entre ambos paises en el sector farmacéutico, fomentando acuerdos que faciliten el

intercambio comercial y la armonizacion regulatoria.
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¢) Colombia

- Antecedentes de la seleccion de PR

En el Decreto Numero 677 del 26 de abril de 1995, que regula el Régimen
de Registros y Licencias, el Control de Calidad, y el Régimen de Vigilancia
Sanitaria de Medicamentos, Cosméticos, Preparaciones Farmacéuticas a base de
Recursos Naturales, Productos de Aseo, Higiene y Limpieza y otros productos de
uso doméstico, se estipula en el articulo 22, literal i, como requisito para solicitar
la evaluacion de un medicamento, la presentacion de los resultados de los estudios
de biodisponibilidad y bioequivalencia para los productos definidos por el Invima,
previo concepto de la Comision Revisora de Productos Farmacéuticos, y de

conformidad con los parametros que éste establezca.

Con la Resolucion nimero 1400 del 24 de Agosto 2001 se establece la Guia
de Biodisponibilidad y de Bioequivalencia de Medicamentos que hace referencia el
Decreto 677 de 1995 con el fin de cubrir los aspectos relacionados al disefio y
evaluacion de los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia de
medicamentos, incluyendo ademas (i) definiciones de términos técnicos, criterios a
considerar para la exigencia o no exigencia de la evaluacion de la biodisponibilidad,
(i1) criterios a cumplir para la ejecucion de ensayos de disolucion en reemplazo de
los estudios de biodisponibilidad, (iii) criterios que definen la aplicacion de solo
estudios de equivalencia in vitro, (iv) pautas y contenido de estudios de

bioequivalencia y/o biodisponibilidad, y aparece por primera vez en la norma el
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concepto de medicamentos de prueba y de referencia; entre otras consideraciones

técnicas incluyendo informacion del tratamiento de datos de los estudios realizados.

La Resolucion No. 1890 del 19 de noviembre 2001 modifico la Resolucion
1400 del 2001 precisando la forma de revision y aprobacion de los estudios de
biodisponibilidad o bioequivalencia que incluye el pronunciamiento de la Sala

Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora.

Es en marzo del 2014 que se publico la lista inicial de quince moléculas
obligatorias y por ende los medicamentos que las contienen deben presentar

obligatoriamente estudios de bioequivalencia.

La lista contiene la siguiente informacion:

Ingrediente farmacéutico activo (IFA)

Producto comparador de referencia detallando:

- nombre comercial
- concentracion

- forma farmacéutica
- laboratorio

- pais del fabricante
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En junio del 2014 se publico la Circular 600-5724-14 con la lista de quince
moléculas obligatorias, conteniendo informacion que complementa la publicada en
marzo del 2014 indicando para cada PR, el nombre comercial, concentracion, forma

farmacéutica y laboratorio fabricante.

En agosto del 2014 con Decreto Numero 1505-2014 se designé a la
Comision Revisora del INVIMA como responsable de la aprobacion de los estudios

de bioequivalencia y biodisponibilidad.

Mediante Acta No.10 del 2015, se publico la segunda lista de moléculas
para exigencia de estudios de bioequivalencia, ampliando a 38 las moléculas
obligatorias, y para el PR se indicé el nombre del medicamento y el nombre del

laboratorio fabricante sin incluir el pais de fabricacion.

Es hasta el afio 2016 que el Ministerio de Salud y Proteccion Social publico
la Resolucion Numero 1124 de abril del 2016 que contintia vigente a la fecha y es
el documento principal que norma los estudios de bioequivalencia y
biodisponibilidad en Colombia. Esta resolucion establece (i) la Guia con los
criterios y requisitos para el estudio de Biodisponibiidad (Bd) y Bioequivalencia

(Be) de medicamentos, (ii) define el listado de medicamentos (obligatorios estudios
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BD y BE) y (iii) establece las condiciones de las instituciones que los realicen. Esta
resolucion se elaboré tomando como base el documento de la OMS 2015: “Guia
con recomendaciones para medicamentos multifuentes (genéricos) anexo 7 informe

40”.

La Resolucion Numero 1124 de abril 2016 contiene tres anexos técnicos de

importancia:

Anexo Técnico 1: Guia De Biodisponibilidad (Bd) y Bioequivalencia (Be) de

Productos Farmacéuticos.

Anexo Técnico 2: Contiene el tercer listado de medicamentos ampliando a 90 IFAs
que deben presentar estudios de bioequivalencia y sus respectivos PR indicando el

nombre comercial y su fabricante. No incluye pais de fabricacion.

Anexo Técnico 3: Buenas Practicas de biodisponibilidad y bioequivalencia.

Con la Circular No. 1000-113-18 de setiembre del 2018 se comunico la
conclusion de mesa de trabajo y en su Anexo 2 present6 un arbol de decisiones con

criterios para la seleccion del PR:
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ANEXO 2: Seleccion producto de referencia

Realizar el estudio con el
producto que se encuentra
comercializado en
Colombia

¢El producto de
referencia segin
resolucion 1124 de
2016 se encuentra
comercializado en
Colombia?

Solicitar importacion
para realizacién del
estudio

Utilizar como referencia
el producto que
demostré seguridad y
eficacia

(El producto
S

comercializa *

&n otro pais?

¢Existe un producto
que cuente con soporte
de seguridad y eficacia
por medio de estudios

clinicos propios, que
sea el comparador para

una agencia de
referencia (e]. FDA
orange book, EMA)?

Realizar estudio con
este producto

¢Existe un producto que

haya realizado estudios de
Bioequivalencia con el

producto referencia?

Consultar Grupo de
Apoyo a Salas
Especializadas +
DMPB

Figura No. 13

- Listado actual

En abril del 2022, mediante Numero 662 se estableci6 que el INVIMA
publicara minimo, en el mes de diciembre de cada afio, o antes si a ello hubiere
lugar, la actualizacion del listado de medicamentos obligatorios que deben presentar
estudios de BE con sus correspondientes PR. Es asi que el ultimo listado de
medicamentos para los cuales es exigible la presentacion de estudios de BE con sus
respectivos PR es el publicado en marzo del 2024 definiendo 115 moléculas

obligatorias y detallando la siguiente informacion:

- IFA

- Nombre del producto de referencia
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- Nombre del fabricante
- Numero de la Resolucion de aprobacion del PR y/o numero del acta de la
Comision Revisora

- Fecha de publicacion de ambos documentos

La Figura No. 13 muestra un extracto de los primeros IFAs del listado de

Colombia:
invima | Te Acompana AGENCIA NACIONAL DE REFERENCIA REGIONAL
DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
A FECHA
FUNCION REGULADORA PUBLICACION ACTUALIZACION
Regi itarios - Seguridad y | Listado de medicamentos para los cuales es exigible la presentacién de estudios de
) Eficacia Bioequivalencia (BE) con sus respectivos productos de referencia. Marzo de 2024
Nota 1: El INVIMA, previo concepto de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora, actualizara de forma gradual el listado de|
di que deben pi estudios de Bi i ia (BE) y c de referencia di: en el anexo técnico No. 2 de la Resolucién 1124 de 2016

(Articulo 4 de la Resolucion 662 de 2022).
Nota 2: La presentacion de estudios de Biodi: ibilidad (BD) y Bi ivalencia (BE) para los nuevos medicamentos incluidos en el anexo técnico 2 de la Resolucién 1124 de)|

2016, seré exigible a partir de la publicacién del listado para los tramites de Registro sanitario Nuevo o Modificaciones que afecten la farmacocinética del producto!
presentados con posterioridad a la inclusion y para aquellos que estén en curso (Articulo 4 de la Resolucion 662 de 2022).

e IFA i 3 é Producto comparador de referencia e Fecha de publicacin
activo) Nombre comercial i
1 Acido valproico Valcoe Abbott Resolucion 1124 de 2016 5/04/2016
Depakene
2 Abiraterona Zytiga Janssen Cilag Resolucion 1124 de 2016 5/04/2016
3 Alprazolam Xanax Pfizer Resolucion 1124 de 2016 5/04/2016
4 Amiodarona Cordarone Sanofi Aventis Resolucion 1124 de 2016 5/04/2016
5 Anastrozol Arimidex Astrazeneca Resolucion 1124 de 2016 5/04/2016
6 Apixaban Eliquis Bristol Myers Squibb Resolucién 1124 de 2016 5/04/2016
 / Atenolol Temormin Astrazeneca Resolucion 1124 de 2016 5/04/2016

Figura No. 14

Es importante sefialar que el INVIMA no incluye en su lista de
medicamentos para los cuales es obligatoria la presentacion de estudios de BE, la

informacion del pais fabricante del PR. Por lo tanto, para obtener esta informacion,
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es necesario revisar la lista de medicamentos que cuentan con estudios de BE y

examinar individualmente las actas incluidas en la lista mencionada®®.

03 de 2017 SEM
Segunda parte
38 de 2018 SEM
g ~ [ ——
inviria | Te Acompaiia e e cLTOS Y PROVUCTOS BOLGO8 09 de 2019 SEM
e o e
e [ s
[ e e et Gt jatere i v |
1 - Tabeta. 20116810 2016138906 12017073843 e raaTsea! O Reddy's Laborsiores SAS. Or. Reddy's Labortodes ivied, ndia 17 de 2019 SEM
2 . . oz ewmizomuere  secempsew SN PRmSmACldstes  SunPramscedl ndstes ks
5 ovane At ey e 25 RSN WREON  Less LS A Lo OIS s
05 de 2019 SEM
Avrex Abraterona 250mg Ttiota 20128309 17 60 2019 SEM. Latoratorios Legrand SA Synthon Mapania, SL. Espana. 07 de 2019 SEM
s o Abenrns 25075 T Jusse  cownsimwego  SERIESEM  VSNLsbosbiesPh gy onioes s Lo s
. — s eeomooss s OvRmces G s s 05 de 2020 SEM

Figura No.15

El listado de la Figura No14 contiene también informacion sobre PR que ya
no se encuentran autorizados en Colombia. Por ello, el dato actualizado del PR se
obtiene de las actas consignadas en el Listado de medicamentos para los cuales es

exigible la presentacion de estudios de BE (Figura No15).%

Actas Sala especializada de Medicamentos

e Acta No. 07 de 2024 SEM Fecha de publicacién: 18/06/2024
e Acta No. 06 de 2024 SEM Fecha de publicacién: 22/05/2024

* Acta No. 05 de 2024 SEM Fecha de publicacién: 08/05/2024

Figura No. 16

24 https://www.invima.gov.co/sites/default/files/medicamentos-productos-
biologicos/Bioequivalencia/Establecimientos/Listado%20de%20Medicamentos%20con%?20aproba
ci%C3%B3n%20de%20estudios%20de%20Bioequivalencia%20marzo%202024.pdf [Ultima
revision 12 de agosto 2024]

2 https://www.invima.gov.co/productos-vigilados/medicamentos-y-productos-biologicos/sala-
especializada-de-medicamentos-de [Ultima revision 12 de agosto 2024]
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De la revision de las actas de la sala especializada de medicamentos se
evidencia que el INVIMA actualiza PR con registro sanitario en Colombia para los
estudios de BE o intercambiabilidad cuando el PR designado en primera instancia

no cuenta con registro sanitario en Colombia.

El INVIMA también publica en su sitio web oficial el Listado de
medicamentos que cuentan con estudios de BE evaluados por la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos, aprobados desde abril de 2014 hasta
marzo 2024, siendo esta la ultima lista publicada y vigente a la fecha y que contiene
informaciéon de los medicamentos con moléculas obligatorias y también
medicamentos aprobados en intercambiabilidad con moléculas no obligatorias

totalizando 388 medicamentos intercambiables.

Se observa que, a diferencia de DIGEMID, el INVIMA no incluye la
informacion del pais de fabricacion del PR en el listado de medicamentos que deben

presentar estudios de BE con sus PR.

\/' ; AGENCIA NACIONAL DE REFERENCIA REGIONAL
INViMa | Te Acompania Y soLsaicos
FUNCION REGULADORA PUBLICACION FECHA DE ACTUALIZACION
Rogistros Santarios - Sequridad y Eficacia i ’ Marzo do 2024
g LE2E “‘"g“" A 2 Acetato de abeaterona 250 mg Tableta 20116619 2016138306 / 2017073843 L 2‘";;2‘ Dr. Reddy's Laboralories SA'S. - Dr. Reddy's Laboratories Limited, Inda
Acetato de Abeaterona 250 mg s Sun Limied,
2 s Acotato de Absaterona 250 mg ableas Tablea 20042 2016183297 12018146770 38 2018 SEM g e
3 Tyl Abeaterona 250mg Tablota 2115120 20181008351/20181182407 0900 2019'SEM  LaboratorioLKM SA Argentina  Laboratoro LKM SA, Argentina
2017077260/ 20181108099/
201811726591 201812199801 . .
4 Abirex Abiralerona 250mg Tableta 20128309 20191048338/ 20191071646/ 17 de 2019 SEM Laboratorios Legrand S.A. Synthon Hispania, S.L., Espana

Figura N° 17
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Comparacion de datos

Para el presente trabajo de investigacion se efectud una busqueda tomando

como fuente de informacion la pagina web oficial del INVIMA, revisando y

comparando los PR designados por INVIMA con los PR definidos por Digemid en

la Base de datos solidos orales PNUME.

De la comparacion de los PR, encontramos las siguientes similitudes y

diferencias:

El 67% (98) de los IFAs de los PR de la Base de datos de so6lidos orales
PNUME no tienen asignados PR en Colombia.

Esto sugiere que se tratan de medicamentos de poco uso en la practica
médica y por ende de bajo interés comercial en Colombia.

Adicionalmente, es importante resaltar que el enfoque de INVIMA esta
orientado a la intercambiabilidad de medicamentos de uso en tratamientos

de mayor complejidad.

El 13% coinciden con la misma marca, titular, fabricante y pais de
fabricacion con los designados por DIGEMID.

El 20% de los PR designados por INVIMA no coindicen en Marca,
Titular y pais fabricante con los designados por Digemid

Del 33% PR designados por INVIMA para los IFAs de la Base de datos
solidos orales PNUME, solo el 23% (11) no cuenta con registro sanitario

vigente en Colombia y no se evidencia la seleccion de un PR actualizado.
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Las actualizaciones que se realizan responderian a la solicitud de las
empresas para llevar a cabo estudios de intercambiabilidad, con el objeto de

identificar un PR que tenga un registro sanitario vigente en Colombia

El 77% (37) de los PR designados por INVIMA para la Base de datos
solidos orales de PNUME cuentan con registro sanitario vigente

Del 77% de los PR designados por INVIMA, se verifica que el 86%
coincide en marca y el 78% coincide en titular de la autorizacion
sanitaria en Colombia y Per.

La cantidad de productos de referencia designados por INVIMA con los
productos de referencia designados por DIGEMID no es grande lo cual
podria sugerir diferentes enfoques en las politicas de salud de Colombia y
Pert y a la vez una oportunidad de profundizar en este tema buscando

oportunidades de sinergia.

La siguiente tabla corresponde a los PR de la Base de datos solidos orales

PNUME que cuentan con PR asignado en Colombia y coinciden en marca,

titular y pais fabricante:
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PRODUCTO QUE SOLICITA REFERENCIA PRODUCTO DE REFERENCIA

z PAIS
IFA CONCENTRACION FORMA FARMACEUTICA VIAADM| NOMBRE N°R.S.Peru TITULAR DEL R.S. FABRICANTE |

LAMIVUDINA 150MG [ TABLETA ORAL EPVR GLAXOSMITHKLINE PERU SA REINO UNDO
LEVETIRACETAM S00MG COMPRIMIDO RECUBERTO ORAL KEPPRA EE03399 GLAXOSMITHKLINE PERU SA BELGICA
LEVETIRACETAM 1000MG COMPRIMIDO RECUBERTO ORAL KEPPRA EE03439 GLAXOSMITHKLINE PERU SA BELGICA
TACROLIMUS MG CAPSULA ORAL PROGRAF ASTELLAS PHARMA US INC IRLANDA
TACROLIMUS SMG CAPSULA ORAL PROGRAF ASTELLAS PHARMA US INC IRLANDA
LEVOTIROXINA SODICA 100MG [ TABLETA ORAL EUTIROX EE11688 MERCK SHARP DOHME ALEMANIA
LEVOTIROXINA SODICA SOMG [ TABLETA ORAL EUTIROX EE11798 MERCK SHARP DOHME (ALEMANIA
LEVOTIROXINA SODICA 7SMG [ TABLETA ORAL EUTIROX EE11687 MERCK SHARP DOHME ALEMANIA
AZATIOPRINA SOMG COMPRIMIDO RECUBERTO ORAL IMUREX [ASPEN PHARMA TRADING LIMITED| ALEMANIA
METFORMINA 850mg COMPRIMIDO RECUBERTO ORAL GLUCOPHAGE MERCK PERUANA S A. FRANCIA
CAPECITABINA 500mg COMPRIMIDOS RECUBEERTOS ORAL XELODA EE09951 ROCHE REGISTRATION GMBH ALEMANIA
TEMOZOLOMDA 100mg CAPSULA ORAL TEMODAL MERCK SHARP & DOHME B.V. BELGICA
TEMOZOLOMIDA 250mg CAPSULA ORAL TEMODAL MERCK SHARP & DOHME B.V. BELGICA
METFORMINA (CLORHIDRATO) |500mg COMPRIMIDO RECUBERTO ORAL GLUCOPHAGE |EE0S900 MERCK PERUANA S A, FRANCIA
BICALUTAMIDA S0mg COMPRIMIDO RECUBERTO ORAL CASODEX ASTRAZENECA PERU S A, ALEMANIA
ERLOTINIB (CLORHIDRATO) 150mg COMPRIMIDO RECUBERTO ORAL TARCEVA EE00246 ROCHE FARMA (PERU) S A. TALIWSUZA
LEFLUNOMIDA 20mg [ TABLETA RECUBEERTA ORAL ARAVA EE07631 SANOFI -AVENTIS DEL PERU S A. [FRANCIA
CIPROTERONA S0mg COMPRIMIDO ORAL ANDROCUR BAYERB.V. ALEMANIA
SUNITINIB(como sunttinib malato) |25mg Capsula ORAL SUTENT EE04377 Drogueria PFIZER S.A. TALIA
Ciclosporina 25mg cépsula blanda ORAL NOVARTIS BIOSCIENCES PERU S.AALEMANIA

Tabla No.5

- Se aprecia que el 49% de PR designados por INVIMA para los IFAs de
la Base de datos sélidos orales PNUME son de diferente marca,
fabricante y pais de fabricacion.

Esto obedece a la preferencia de INVIMA en la eleccion de PR con registro
sanitario en Colombia sobre aquellos no registrados en el pais favoreciendo
el acceso a los productos de referencia y por ende la realizacion de estudios

de intercambiabilidad en el pais.

En la figura 18 se presenta de forma grafica los porcentajes de similitud y/o
diferencias encontradas de los PRs definidos por DIGEMID en la Base de datos
solidos orales PNUME comparados con los definidos por COFEPRIS, ISP e

INVIMA.
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COMPARACION DE PR COFEPRIS, INVIMA, ISP
VS DIGEMID
m Coinciden PR Peru (Marca/Titular/Pais Fabricante)
PRs definido que no coincide con Digemid

No se identifico PR

S 2 g
o~
%
o~
2
3]
g
®
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R
(-]
MEXICO CHILE COLOMBIA

Figura N° 18

d) Comparacion de los PRs de los 4 paises de Alianza Pacifico: México,

Chile, Colombia y Peru

- Enbase a la informacion obtenida de PRs de solidos orales de PNUME para

los cuatro paises se identifica que el 13% (19/146) de los PRs coinciden en

marca entre los 4 paises: Peru, México, Colombia y Chile.
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B c D E F G H I J K I}
PRODUCTO QUE SOLICITA REFERENCIA REFERENCIA PERU L

SOLICITULC ~ | EMPRESA SOLICITAN ~ IFA ~| CONCENTRACIOI - FORMA FARMACEUT - | ViA AD - NOMBRE - N°R.S.P - | TITULARDELR. - |SFABRI ~
Obligatoria MINSA LAMIVUDINA +ZIDOVU|150MG+300MG COMPRIMIDO ORAL COMBIVIR GLAXOSMITHKLINE|REINO UNI|C
Obligatoria MINSA LAMOTRIGINA 50MG  TABLETA DISPERSABLE |ORAL LAMICTAL GLAXOSMITHKLINE|REINO UNI|L
Obligatoria MINSA LEVETIRACETAM 500MG COMPRIMIDO RECUBIEfORAL KEPPRA GLAXOSMITHKLINE|BELGICA [¥
Obligatoria MINSA LEVETIRACETAM 1000MG COMPRIMIDO RECUBIEfORAL KEPPRA GLAXOSMITHKLINE|BELGICA [¥
Obligatoria MINSA TACROLIMUS 1MG CAPSULA ORAL PROGRAF ASTELLAS PHARMA | IRLANDA _[F
Obligatoria MINSA TACROLIMUS 5MG CAPSULA ORAL PROGRAF ASTELLAS PHARMA |IRLANDA _|F
Obligatoria MINSA LEVOTIROXINA SODICA | 100mcg COMPRIMIDO ORAL EUTIROX MERCK SHARP DOH|ALEMANIA|E
Obligatoria MINSA LEVOTIROXINA SODICA|50mcg COMPRIMIDO ORAL EUTIROX MERCK SHARP DOH| ALEMANIA[E
Obligatoria MINSA CARBAMAZEPINA 200mg COMPRIMIDO ORAL TEGRETOL NOVARTIS ITALIA 1
Voluntaria EUROFARMA PERU S.A.(IMATINIB (COMO MESI|100mg COMPRIMIDO RECUBIEfORAL GLIVEC EE01225 |NOVARTIS BIOSCIESUIZA C
Voluntaria EUROFARMA PERU S.A.GIMATINIB (COMO MESI|400mg COMPRIMIDO RECUBIEfORAL GLIVEC EE01211 [NOVARTIS BIOSCIENSUIZA C
+|Voluntaria EUROFARMA PERU S.A.(CAPECITABINA 500mg COMPRIMIDO RECUBIEfORAL XELODA EE06733 |ROCHE REGISTRATI{ALEMANIA|>
1| Voluntaria EUROFARMA PERU S.A.(TEMOZOLOMIDA 100mg CAPSULA ORAL  TEMODAL MERCK SHARP & DOBELGICA |1
Voluntaria EUROFARMA PERU S.A.(BICALUTAMIDA 50mg COMPRIMIDO RECUBIEfORAL CASODEX EE03156 |ASTRAZENECA PERUALEMANIA|(
+|Voluntaria BIOTOSCANA FARMA DEERLOTINIB (CLORHIDRA|150mg COMPRIMIDO RECUBIEfORAL TARCEVA EE00246 / [ROCHE FARMA (PER ITALIA i
Voluntaria CAFERMAS.A.C. LEFLUNOMIDA 20mg COMPRIMIDO RECUBIEfORAL ARAVA EE07631 [SANOFI-AVENTIS D{FRANCIA |/
'|Voluntaria INSTITUTO QUIMIOTER/BIPERIDENO CLORHIDR{2mg COMPRIMIDO ORAL AKINETON LABORATORIO FARIITALIA 4
+|Voluntaria DISTRIBUIDORA DROGUSUNITINIB (como sunitir 25mg CAPSULA ORAL SUTENT EE04377 |PFIZERS.A. ITALIA 5
Voluntaria MEGA LABS LATAM S.A. |CICLOSPORINA 25mg CAPSULA BLANDA ORAL SANDIMMUN NOVARTIS BIOSCIENALEMANIA|$

Tabla No.6

El 12% (17/146) de los PR coinciden en Titular entre los 4 paises: Peru,

Meéxico, Colombia y Chile.

B L) 5] & r G H 1 J K
PRODUCTO QUE SOLICITA REFERENCIA REFERENCIA PERU
SOLICITUI + | EMPRESA SOLICITAN ~ IFA - CONCENTRACIO ~ | FORMA FARMACEUT ~ | VIAAL + NOMBRE + N°RS.F + TITULARDELR.S. | ~ | PAISFABRICANT +

Obligatoria IMINSA LAMIVUDINA 150MG COMPRIMIDO ORAL EPIVIR GLAXOSMITHKLINE PERU SAREINO UNIDO
Obligatoria___|MINSA LAMIVUDINA +ZIDOVUDI[150MG+300MG COMPRIMIDO ORAL __|cOMBIVIR [GLAXOSMITHKLINE PERU SAREINO UNIDO
Obligatoria MINSA LAMOTRIGINA [5OMG [TABLETA DISPERSABLE |ORAL LAMICTAL GLAXOSMITHKLINE REINO UNIDQ/POLON
Obligatoria MINSA LEVOTIROXINA SODICA |100meg. COMPRIMIDO ORAL |EUTIROX MERCK SHARP DOHME |ALEMANIA
Obligatoria__|MINSA LEVOTIROXINA SODICA_|50meg COMPRIMIDO ORAL__|EUTIROX MERCK SHARP DOHME __|ALEMANIA
Obligatoria___|MINSA [AzaTIOPRINA [somg [COMPRIMIDO RECUBIERTIORAL __|IMUREX [ASPEN PHARMA TRADING /ALEMANIA
Obligatoria MINSA CARBAMAZEPINA 200mg COMPRIMIDO ORAL [TEGRETOL INOVARTIS ITALIA
Voluntaria LABORATORIOS PORTUG|METFORMINA (CLORHIDR 850mg COMPRIMIDO RECUBIERT|ORAL GLUCOPHAGE EE05901 MERCK PERUANA S.A. FRANCIA
Voluntaria [EUROFARMA PERU S.A.C. [IMATINIB (COMO MESILA|100mg COMPRIMIDO RECUBIERT|ORAL GLIVEC EE01225 INOVARTIS BIOSCIENCES PE|SUIZA
Voluntaria [400mg. COMPRIMIDO RECUBIERT|ORAL GLIVEC EE01211 INOVARTIS BIOSCIENCES PE|SUIZA
Voluntaria 100mg CAPSULA ORAL [TEMODAL '_ MERCK SHARP & DOHME B.|BELGICA
Voluntaria 1500mg COMPRIMIDO RECUBIERT|ORAL GLUCOPHAGE EE05900 MERCK PERUANA S.A. FRANCIA
Voluntaria |50mg COMPRIMIDO RECUBIERT|ORAL CASODEX |ASTRAZENECA PERUS.A.  |ALEMANIA
Voluntaria 150mg COMPRIMIDO RECUBIERT|ORAL [TARCEVA ( ITALIA
\Voluntaria 20mg COMPRIMIDO RECUBIERT|ORAL |ARAVA SANOFI-AVENTIS DEL PERU|FRANCI
\Voluntaria ‘DISTRIBUIDORA DROGUE1SUNITINIB (como sunitini|25mg CAPSULA ORAL SUTENT ‘PFIZER S.A. ITALIA
Voluntaria ‘MEGA LABSLATAM S.A. |CICLOSPORINA 25mg CAPSULA BLANDA ORAL SANDIMMUN NE(EE09689 ‘NO\/ARTIS BIOSCIENCES PE|ALEMANIA

Tabla No.7

El bajo nivel de coincidencia en titulares y marcas de los PRs entre los
cuatro paises podriamos atribuirlo a: (i) diferencia en el dinamismo y
tamaio del mercado farmacéutico de cada uno de los paises, (ii) diferencia
en el grado de implementacion y avance de la intercambiabilidad, (iii) bajo

nivel de convergencia regulatoria entre los paises.
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e) OMS: Informacion complementaria

Como informacion adicional al presente estudio, dada la relevancia de la OMS
como referente para temas sanitarios, se efectué una revision de los PR
internacional definido por este organismo contrastando esta informacion con los PR
designados por DIGEMID para la Base de datos solidos orales PNUME con los

siguientes hallazgos:

- Del total de la Base de datos sélidos orales PNUME, 62% de estos tiene PR

designados por OMS.

- De los PR designados por OMS para la Base de datos solidos orales
PNUME, el 44% indica como procedencia de mercado a pais con autoridad
reguladora estricta, no precisando un pais en especifico. Se observa que 23%
corresponden a mercados de paises considerados por DIGEMID como de
alta vigilancia sanitaria y el 33% son mercados de paises especificos como

por ejemplo Brasil, El Salvador, Reptblica Checa, entre otros.

- Del total de PR de la Base de datos solitos orales PNUME, el 39% de estos

coincide con el PR designado como producto de referencia internacional.

IV.  CONCLUSIONES

- Se identific6 con la data disponible al 8 de abril del 2024, que del total de

las 46 solicitudes correspondientes a productos con moléculas obligatorias
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y las 1029 solicitudes voluntarias, el 54% (582) corresponde a PR para

solidos orales, de los cuales, solo el 28% (162) estan en PNUME.

Este bajo porcentaje de PR (28%), para medicamentos solidos orales
PNUME podria ser causado por el bajo interés comercial por el bajo precio
de los medicamentos de PNUME debido a la competencia de precios para

los procesos de venta a entidades de gobierno.

De la Base de datos total, solo el 34% cuenta con RS vigente en Perti y de
la Base de datos so6lidos orales PNUME, el 22% corresponde a PR que
cuentan con registro sanitario con igual marca y titular que el PR designado
por la Digemid, pero diferente pais de fabricacion. Adicionalmente, el 53%

son PR no registrados en Pert o con registro sanitario vencido.

Los principios activos con mayores solicitudes de PR son: Atorvastatina,
Ciprofloxacino, Levotiroxina, Levetiracetam, Losartan, Ibuprofeno,

Sertralina, Clonazepam, Fenitoina sddica, Prednisona

En el analisis comparativo de los PR de solidos orales del PNUME definidos
por Digemid con los PR definidos para estos productos por Cofepris, Invima
y el ISP, se evidencio que cada autoridad define el PR de acuerdo con su
regulacion y dificilmente puede identificarse un tnico PR para los

mercados.
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Existe un bajo nivel de coincidencia en titulares y marcas de los PRs entre

los cuatro paises podriamos atribuirlo a:

e Diferencia en el dinamismo y tamafio del mercado farmacéutico de cada
uno de los paises.

e Diferencia en el grado de implementacion y avance de la
intercambiabilidad.

e Bajo nivel de convergencia regulatoria entre los paises.

Del analisis de la informacion revisada relacionada al proceso de
designacion del producto de referencia, asi como a la gestion de
actualizacion en los productos de referencia hemos identificado las
siguientes buenas practicas en las agencias reguladoras de México,

Colombia y Chile:

e Preferencia por productos de referencia con registro sanitario
local: La Cofepris (México) y el ISP (Chile) dan preferencia a la
designacion de productos de referencia que ya cuentan con registro
sanitario local. Esta designacion permite garantizar un acceso mas
rapido a los PR, reduciendo significativamente las demoras en la
realizacion de estudios de bioequivalencia o biodisponibilidad, lo

que a su vez acelera el proceso regulatorio.
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e Oportunidad para mejorar el acceso a medicamentos de
referencia en Peru: El alto porcentaje de PR designados en México
y Chile para los IFAs en la base de datos de solidos orales del
PNUME representa una oportunidad para Pert. En particular,
aprovechar los PR designados en México puede ser beneficioso,
considerando que la Cofepris es miembro de la Conferencia
Internacional sobre Armonizaciéon (ICH).

e Aceleracion de la intercambiabilidad mediante Reliance: En
Chile, la implementacion de un proceso de Reliance, basado en la
verificacion de la equivalencia terapéutica otorgada en paises de alta
vigilancia sanitaria, ha facilitado la evaluacion y aprobaciéon de
estudios de intercambiabilidad, acelerando su implementacion. Este
enfoque podria servir como modelo para otros paises que buscan
mejorar el acceso a medicamentos genéricos.

e Actualizacion periddica de listado de productos de referencia:
Cofepris (México), ISP (Chile) e Invima (Colombia) actualizan de
forma periodica su relacion de productos de referencia incluyendo
productos de referencia que cuenten con registro sanitario local. Esta
practica es de gran importancia para garantizar la disponibilidad de
producto de referencia ante la carencia del producto de referencia
por motivos como la cancelacion o vencimiento de su registro
sanitario, discontinuacion en el mercado por decision comercial,
cambio de fabricante o pais de fabricacion en las condiciones

autorizadas en su registro.
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V.

e Transparencia como principio de las buenas practicas
regulatorias: El INVIMA destaca por su transparencia, ya que
publica en su sitio web oficial las actas de la Sala Especializada de
Medicamentos. Estas actas, de acceso libre, contienen
observaciones, recomendaciones y conceptos relacionados con las
solicitudes presentadas al INVIMA, incluidos los estudios de
bioequivalencia o biodisponibilidad, asi como la informacion sobre
el producto de referencia utilizado.

e Publicacion de listas actualizadas de productos de referencia:
Tanto COFEPRIS como el ISP publican regularmente listas
actualizadas de productos de referencia, indicando de forma clara la
marca y el titular del PR. Esta practica contribuye a la claridad y

accesibilidad de la informacion.

RECOMENDACIONES

Fomento del trabajo colaborativo en la Alianza del Pacifico: Se
recomienda impulsar la colaboracion entre COFEPRIS, INVIMA, ISP y
DIGEMID, buscando sinergias y optimizacion de recursos. Esto permitira
agilizar los procesos relacionados con la disponibilidad del PR,
contribuyendo de manera positiva a la implementacion de Ia
intercambiabilidad en los paises que ain se encuentran en etapas iniciales

de este proceso.

76



Reconocimiento de productos de referencia por agencias miembros del
ICH: Dado que COFEPRIS es miembro de ICH e INVIMA es observador,
se sugiere que los PRs definidos por estas agencias regulatorias sean

considerados validos en Pert, conforme a la normativa vigente.

Transparencia en la seleccion de productos de referencia: Por
transparencia, se recomienda la publicacion de las solicitudes de DIGEMID
a los administrados para evaluar la alternativa de PR distintos al innovador,
siempre que se demuestren su seguridad, eficacia y calidad y estén

disponibles en Peru.

Proceso para PRs con registros sanitarios vigentes: Para los PRs con
registro sanitario vigente en Pert, pero con diferencias en el pais de
fabricacion, aunque mantengan la misma marca y titular designado por
DIGEMID, se sugiere establecer un proceso administrativo por el cual
DIGEMID solicite la informacion necesaria a los titulares de estos registros
para que puedan ser considerados como PRs, asegurando asi su

disponibilidad en el mercado local.

Elaboracion de una guia de designacion de PRs: Se recomienda que la
DIGEMID redacte una guia detallada sobre la designacion de PRs,
utilizando un arbol de decisiones similar al implementado por INVIMA y el

ISP, para garantizar un proceso claro y estandarizado.
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- Estrategias para incentivar la solicitud de PRs en so6lidos orales de
PNUME: Es fundamental que la autoridad reguladora desarrolle estrategias
que incentiven la solicitud de PRs para solidos orales incluidos en el

PNUME.
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