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‘Resumen

Resumen

Se realizo una revision de la situacion internacional y nacional sobre la regulacion de medicamentos
en el contexto del aseguramiento de calidad farmacéutico, destacando su papel. Fueron revisados los
elementos conceptuales de su composicion, su interrelacion y alcance asi como los resultados
fundamentales que de ella se esperan. Se actualizaron las fuentes de informacion sobre la regulacion

de medicamentos y de las agencias reguladoras.

Fue caracterizada por primera vez la evolucion de las estructuras de la reglamentacion farmacéutica
en funcidn del entorno farmacéutico nacional mediante los eventos e instituciones fundamentales en
la industria farmacéutica, de la distribucién mayorista y minorista y de la importacion y exportacion
de medicamentos, entre otros, hasta la situacion actual; la transformacion de la regulacion de
medicamentos conjuntamente con las organizaciones a su cargo y se relacionaron los hitos al
respecto. Fue objeto de analisis especifico la Autoridad Reguladora de Medicamentos nacional y su
funcion basica de Registro, mostrando insuficiencias, logros y particularidades, con enfoque

cualitativo.

Fue evaluada la efectividad de la reglamentacion farmacéutica cubana y el registro de medicamentos
con una novedosa metodologia mediante la aplicacion de guias de indicadores existentes y de otras
fueron creadas al efecto. Se identificaron fortalezas y debilidades y se obtuvo el primer perfil

cuantitativo de las diferentes funciones en el pais.

Fue estudiado el concepto y experiencias actuales con las Buenas Practicas Reguladoras para
Fabricantes y Autoridades, las normativas vigentes para el adecuado desempefio de éstas ultimas y la
ausencia de compatibilidad con los indicadores con los cuales son evaluadas, diagnosticandose la
necesidad de disponer de una herramienta que los integrara y conciliara para su aplicacion en un
contexto determinado. Se disefié y desarrolld una guia de Buenas Practicas Reguladoras para la
efectiva regulacion de medicamentos como nueva herramienta de aseguramiento de calidad en la
regulacion de medicamentos, compatible con las normas ¢ indicadores. Se aplico a la realidad
nacional y se dotd de los aspectos especificos para posibilitar su implementacidon en el pais. Fue
demostrada su universalidad, valor, vigencia y reconocimiento por la Organizacion Mundial de la
Salud, y su capacidad para brindar soluciones a las insuficiencias planteadas tanto interna como

externamente.
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Introduccion

Introduccién

El desarrollo de la reglamentacion farmacéutica y la efectividad con la que se implemente son factores
decisivos para el exitoso desempeiio de la politica farmacéutica del pais en beneficio de la poblacion, la que
tendra acceso en consecuencia a medicamentos de calidad, seguros y eficaces, de forma oportuna, en las
cantidades necesarias y con la informacion necesaria para su uso racional. Todo ello es posible gracias a la
voluntad politica de nuestro gobierno por una parte, y por otra, a la existencia de un sistema regulador de
medicamentos que respondiendo a estos intereses se encuentra en continuo perfeccionamiento y que es
operado por la autoridad reguladora de medicamentos (ARM) en Cuba, el Centro para ¢l Control Estatal de

la Calidad de los Medicamentos (CECMED).

Tanto la reglamentacion como el sistema regulador de medicamentos y la ARM nacional son parte de un
sistema de aseguramiento de calidad farmacéutica que respalda los medicamentos y que hace posible que
cumplan las expectativas sanitarias a las que se destinan. Los criterios bajo los cuales se disefian deben
satisfacer pautas generales ya descritas o recomendadas, y elementos particulares asociados a las
caracteristicas de la sociedad, su organizacion, forma de gobierno y al desarrollo y evolucion de los actores
del entorno farmacéutico relacionados con la investigacion, fabricacion, suministro, distribucion,

importacion, exportacion y control de medicamentos.

No existe hasta la fecha a nivel mundial un tnico documento contentivo de las practicas que debe seguir una
ARM en cuanto al alcance de la regulacion de medicamentos y los esenciales minimos que debe cumplir en
sus funciones de reglamentacion, de control y en su manera de trabajar internamente. Los sistemas de
gestion de calidad del tipo de la Organizacion Internacional de Normalizacion (ISO) son totalmente
aplicables a las ARM y constituyen un elemento basico en la direccion de calidad para estas autoridades,
por brindar un apropiada infraestructura mediante una estructura organizacional, procedimientos, procesos y
recursos. No obstante, debe tomarse en cuenta que solos no son suficientes, ya que resulta indispensable el
aseguramiento de la calidad, de esta clase de servicios, el conjunto de practicas o acciones sistematicas que
garanticen y brinden la confianza de que los mismos servicio satisfaran los requerimientos de calidad. La
forma especifica con la que debe conducirse la regulacion y su respaldo normativo fundamental se

encuentran dispersos en diversos lineamientos, que no estan en correspondencia con los
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Introduccion

se encuentran dispersos en diversos lineamientos, que no estan en correspondencia con los indicadores de
evaluacién que cada vez mas se aplican para medir la efectividad de su desempefio y contribuir a su
mejoramiento. La adaptacion de las normativas al contexto nacional, debe realizarse por expertos, no es
posible extrapolar los lincamientos a diferentes realidades ya que deben responder armonicamente al
contexto particular, fruto de un desarrollo histérico, un nivel alcanzado, cultura, gobierno y estructuras

legales, entre otros factores.

En Cuba, donde se han logrado elevados indicadores sanitarios caracteristicos de paises industrializados,
con alto nivel de investigacion y desarrollo, amplia produccioén, con grandes logros en el control de
medicamentos, no existe un documento escrito que recoja la evolucion y estado actual de su reglamentacion
y control, no se realiza la evaluacion sistematica de su comportamiento con la aplicacion de técnicas
cientificas, ni se encuentran disponibles lineamientos en los que se establezca lo que debe regularse y bajo

qué principios.

Tomando en cuenta la prioridad concedida al sector biofarmacéutico en la sociedad y la economia cubana,
el inicio de la precalificacion de productos nacionales por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS); el
hecho de que la regulacion de medicamentos se encuentra en una fase superior y que en consecuencia con
la misma se requiere de métodos de trabajo novedosos y mas completos que permitan su desarrollo
sostenido y efectividad, nos hemos propuesto, a través de la presente tesis de doctorado, realizar una
investigacion para profundizar en las concepciones teoricas y las tendencias actuales en el aseguramiento de
calidad de los medicamentos y abordar con métodos cientificos la busqueda de posibilidades para

mejorarlo, como una contribucion de caracter universal.

En la misma hemos planteado como Hipotesis que:

Las Buenas Practicas Reguladoras, disefiadas en correspondencia con los conceptos basicos de la OMS y
las tendencias internacionales mas actualizadas y vigentes, respaldan la efectiva regulacion de

medicamentos.


Mercedes
Texto escrito a máquina

Mercedes
Texto escrito a máquina
ii

Mercedes
Texto escrito a máquina

Mercedes
Texto escrito a máquina


Introduccion

Objetivo General:

Disefiar y desarrollar una nueva herramienta metodoldgica en el marco del aseguramiento de calidad

farmacéutica sobre las practicas adecuadas en la efectiva regulacion de medicamentos, para su empleo en la

reglamentacion y el control de productos farmacéuticos, y aplicarla en Cuba.

Objetivos Especificos:

Realizar una actualizacion conceptual de las caracteristicas del estado del arte internacional en la
regulacion de medicamentos y su papel en el contexto del aseguramiento de calidad farmacéutica, de
los criterios para la evaluacion de su efectividad mediante el empleo de indicadores y de la necesidad y

concepcion actual de las Buenas Practicas Reguladoras.

Caracterizar la evolucion y estado actual del entorno farmacéutico, la regulacion de medicamentos en

Cuba, de su ARM vy en particular del registro de medicamentos como funcion basica primordial.

Realizar la evaluacion del desempeiio de la regulacion y del registro de medicamentos en Cuba, para

identificar fortalezas y debilidades a partir de la aplicacion de indicadores.

Disefiar una herramienta metodologica que sintetice las practicas adecuadas para la efectiva regulacion
de medicamentos vigentes compatible con los indicadores para su evaluacion, como un aporte mundial

en materia de reglamentacion farmacéutica y su aseguramiento de calidad.

Aplicar la herramienta metodologica a la realidad nacional confeccionando lineamientos que resuman
las bases y metas de la efectiva regulacion de medicamentos cubana, incluyendo el accionar del

CECMED y que permita dar solucidn a sus debilidades, las “Buenas Practicas Reguladoras Cubanas.”
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Introduccion

Su novedad cientifica puede sintetizarse como sigue.

Novedad Cientifica:

Disefio y desarrollo de una nueva herramienta metodologica para el aseguramiento de la calidad
farmacéutica, las Buenas Practicas Reguladoras para la efectiva regulacion de medicamentos y el adecuado
desempefio de la ARM y sus funciones basicas de control, estructuradas como una guia que incluye un
conjunto de disposiciones para garantizar que la regulacion de los medicamentos y las actividades
relacionadas con su calidad, su base legal, estructuras, procesos y la ARM permiten alcanzar los resultados

sanitarios deseados y es compatible con los indicadores de medicion de su desempefio.
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Capitulo 1. ‘Revision Bibliogrdfica. Aseguramiento de Calidad Farmacéutica y Regulacion de Medicamentos

1. Aseguramiento de Calidad Farmacéutica y Regulacion de Medicamentos

1.1. Aseguramiento de Calidad Farmacéutica. Ha sido considerado un concepto de amplio rango
que abarca todas las materias que individual o colectivamente influencian la calidad de un producto
farmacéutico; la totalidad de la organizacion hecha con el objetivo de asegurar que los productos
farmacéuticos sean de la calidad requerida para el uso deseado; un sistema para organizar y monitorear
el proceso completo, desde la adquisicion de una sustancia farmacéutica, hasta su conversion en un
producto terminado y hacerlo disponible al consumidor. Su propoésito, es el de asegurar que el usuario
reciba un producto que cumpla con todos los patrones y especificaciones establecidos a través de su
vida media y en cada etapa de su suministro, y que sea seguro, efectivo y de buena calidad. Garantiza
la calidad de los medicamentos y la de todas las actividades y servicios farmacéuticos que puedan
afectar la calidad de los mismos. Tiene un caracter preventivo y un alcance mas amplio que el control
de calidad que solo identifica los errores cometidos. Cubre el disefio y desarrollo, registro, adquisicion
de sustancias, importacion y fabricacion industrial de los medicamentos, distribucion y su
dispensacion en farmacias y por ello incorpora las buenas practicas de fabricacion (BPF), de farmacia,

de laboratorio (BPL), y las de investigacion clinicas (BPC)."

1.1.1. Elementos de un Sistema de Aseguramiento de Calidad Farmacéutica. Se integra con la

base legal, los elementos reguladores y los técnicos y administrativos:

a) Base legal: La legislacion vigente debe brindar la autoridad necesaria para el desarrollo de

regulaciones especificas sobre aseguramiento de calidad y evaluacion de todas las areas.

b) Elementos reguladores: Deben incluir la administracion central del control de la calidad o la

ARM. El control regulador de los medicamentos debe amparar las siguientes actividades:

m Registro de nuevos productos y su regulacion, incluyendo sus términos de referencia, la
evaluacion de los medicamentos y los patrones de calidad;

mLicencias de fabricantes de medicamentos, distribuidores mayoristas, varios tipos y
niveles de farmacias y en algunos casos, importadores;

m Operaciones del laboratorio nacional de calidad de medicamentos,

m [nspecciones profesionales de la cadena de suministro de medicamentos incluyendo
otros laboratorios para el control de su calidad;

m Procedimientos de retirada de productos defectuosos.

El sistema para el control regulador de medicamentos tiene que prevenir la adquisicion,

comercializacion y uso de productos subestandares, falsos, deteriorados y las imitaciones.
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c) Elementos técnicos y administrativos: Son especificaciones de calidad, ensayos basicos, BPF y

de distribucion mayorista y minorista. De forma ilustrativa referiremos dos de ellos:

m Buenas practicas en la fabricacion y el control de calidad de medicamentos:

Son la parte del aseguramiento de calidad que garantiza que los productos son fabricados y
controlados consistentemente con los patrones de calidad apropiados para su uso y
requeridos por la autorizacion de comercializacion. Se dirigen a la disminucidon de los
riesgos inherentes a cualquier produccién farmacéutica.” Forman las bases de las
inspecciones de los inspectores de la ARM.

m Esquema de Certificacion de la OMS de la Calidad de los Productos Farmacéuticos
gue se Mueven en el Comercio Internacional (Esquema): Con suuso se suministra
informacién experta ¢ independiente a la ARM del pais importador por la ARM del
exportador sobre el producto y su fabricante. No sustituye la licencia ni el registro, sino que
fortalece estos sistemas nacionales de aseguramiento de calidad. Puede aplicarse a las
importaciones, exportaciones o para ambos y es ¥ de especial valor para los paises con

limitados recursos de control.

1.1.2. Estructura de un Sistema de Aseguramiento de la Calidad Farmacéutica. Las
estructuras y elementos de aseguramiento de calidad pueden enfatizar diferentes dareas:
m Desde el punto de vista de los fabricantes, se asegura la calidad mediante la

aplicacion de BPF y BPL, extendida también al desarrollo del producto.”

m Para las ARM se refiere fundamentalmente a la inspeccion para discernir el
cumplimiento de las BPL, BPF y las BPC, la evaluacién de medicamentos y la
vigilancia post comercializacion; también comprende la implementacion y uso del

Esquema para los medicamentos importados.

m Para los distribuidores incluye la compra de fuentes confiables, inspeccion en la
recepcion, buen almacenamiento y dispensacion, correctas especificaciones de
contrato, ensayos ¢ informes de sospecha de defectos de calidad.

A partir de estas bases, en la década del 90 fueron publicados por la OMS los “Principios

Orientadores para los pequefios servicios nacionales de reglamentacion farmacéutica™

y los
“Lineamientos para las autoridades nacionales sobre el aseguramiento de calidad de productos
biologicos,”® destinados a colaborar con las ARM en el desarrollo de sus lineamientos nacionales y
esclarecer elementos fundamentales del aseguramiento de la calidad, cuyos criterios se han

perfeccionado en los Gltimos afios.
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1.2. Regulacion de Medicamentos

1.2.1. Politicas Nacionales de Medicamentos. La forma en la que los estados intervienen en el area
farmacéutica, las misiones establecidas y los objetivos, son la razén de sus decisiones y la base para
definir los objetivos de la regulacion de medicamentos. En la mayoria de los paises la mision es
“garantizar la seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos disponibles para la poblacion.”Un
elemento decisivo que la condiciona, es la Politica Farmacéutica, como politica ptblica que restringe
ciertos comportamientos para propositos publicos. Una politica de medicamentos nacional es un
acuerdo para una meta y una guia de accion, expresa y prioriza los objetivos de los gobiernos a
mediano y largo plazo para el sector farmacéutico e identifica las estrategias fundamentales para
alcanzarlos. Brinda un marco de organizacion para coordinar las actividades de este campo; cubre
tanto los sectores publicos como privados e incluye a todos los actores principales en el entorno
farmacéutico.” Es imperativo que la politica sea escrita y presentada como una declaracion oficial del
gobierno, para que actie como un registro formal de aspiraciones, objetivos, decisiones y acuerdos.
Sin tal documento formal no hay vision general de lo que se necesita, y como resultado, algunas
medidas gubernamentales pueden entrar en conflicto con otras al no estar claramente definidos los

objetivos y responsabilidades. Sus objetivos generales son asegurar:

m Acceso: Disponibilidad equitativa y acceso a los medicamentos esenciales,

m Calidad: La calidad, seguridad y eficacia para todos los medicamentos,

m Uso Racional: Lapromocion de un uso terapéutico y costo-efectivo de los
medicamentos para los profesionales de la salud y los consumidores.

Los componentes claves de una politica nacional de medicamentos y su relacion con los tres objetivos

conforme el enfoque de la OMS en el afio 2001, se ilustran en la siguiente tabla.

Tabla No. 1

Componentes y Objetivos Claves de una Politica Nacional de Medicamentos

Componentes Objetivos
Acceso Calidad Uso
racional
Seleccion de medicamentos esenciales X (X) X
Alcance X
Financiamiento de medicamentos X
Sistemas de suministros X (X)
Regulacion y aseguramiento de calidad X X
Uso racional X
Investigacion X X X
Recursos humanos X X X
Monitoreo y evaluacion X X X
Fuente: OMS Leyenda: X = Vinculo directo (X) = Vinculo indirecto
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Por la importancia de los medicamentos como una de las principales herramientas para mejorar y
mantener el nivel de salud y en el impacto de la efectividad y transparencia del sistema sanitario
en la adquisicién de medicamentos, la “Estrategia sobre medicamentos de la OMS: 2002-2003"
declar6 que: “El objetivo de la politica farmacéutica nacional es primordial, tomando en cuenta
que sus procesos retnen a todas las partes interesadas para enfocar el compromiso politico, la
financiacion y los recursos humanos hacia mejoras del sector farmacéutico, por tanto, ofrece un
marco de referencia de actuacion para los productos farmacéuticos dentro de una politica de salud
nacional. El objetivo de calidad esta disefiado para garantizar la calidad, seguridad y eficacia de
todos los medicamentos a través del refuerzo y la puesta en practica de normas reguladoras y de
garantia de calidad. La OMS reconoce el reto que implica para los paises, y su trabajo incluye
directrices para los medicamentos, normativas farmacéuticas y sistemas de garantia de calidad,”

lo que ilustra las concepciones de este aseguramiento de calidad.

En general, como se muestra en la Figura No. 1, la organizacion conceptual de los niveles del
aseguramiento de calidad farmacéutica tiene a las Politicas Farmacéuticas como su exponente
mas alto en la garantia de produccion, suministro y disponibilidad de medicamentos eficaces y
seguros, en cantidades y tiempos adecuados, con calidad apropiada, precios razonables e
informacion para el uso racional. Como proximo eslabon la legislacion, formada por las
herramientas legales y metodologicas que haran aplicable la politica y respaldardan su
implementacion.” El Sistema Regulador de Medicamentos, operado por la ARM establece los
niveles de calidad y los patrones para a seguir, asegurando que todos los productos cumplan con
estos estandares, que la promocion y comercializacion sea conforme lo aprobado; el uso racional
y que el personal, instalaciones, practicas de fabricacion, almacenamiento, distribucion, y otras
garantizan la continuidad de la conformidad hasta su consumo. La ARM también requiere de

practicas y sistemas de calidad apropiados.

POLITICAS FARMACEUTICAS NACIONALES
C LEGISLACION FARMACEUTICA
: c SISTEMA REGULADOR DE MEDICAMENTOS

AUTORIDAD REGULADORA DE MEDICAMENTOS

Figura No. 1. Niveles del Aseguramiento de la Calidad de Regulacion de Medicamentos
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1.2.2. Campos de Control. Para alcanzar los objetivos de asegurar que los medicamentos sean
efectivos, seguros, de buena calidad y sean accesibles, la regulacion debe incluir el control en
diferentes dianas, llamadas las 7 P: Productos, Procesos o Procedimientos, Instalaciones (“premises”),
Personal, Promocidn, Precios y Practicas. Cada funcion reguladora puede dirigirse a una o mas de

(10)

ellas, con objetos de control dados," ™ como se ve a continuacion.

Tabla No. 2

Dianas, Objetos de Control y Funciones en la Regulacion de Medicamentos

Diana Objetos de Control Funciones Reguladoras

Producto Eficacia, seguridad y calidad Evaluacion del Producto y Registro, Control de Calidad,
Monitoreo Reacciones Adversas de Medicamentos
(RAM)

Procesos/ Contabilidad, consistencia,|Licencias de Fabricacion, Importacion y Distribucion.

Procedimientos  |cymplimiento de las normas Inspeccién de BPF, de Canales de Distribucién, BPL,

Instalaciones Limpieza, seguridad y conformidad ~ |Normalizacién

Personal Calificacion, habilidades

Promocione Exactitud, imparcialidad Pre-aprobacion de Materiales Promocionales, Monitoreo

Informacion de Propaganda y Actividades de Promocién

Precios Alcance, sostenibilidad, eficiencia |Control de Precios

Practicas Uso racional Requerimientos de Calificacion para la Prescripcion |

(prescripcion, Dispensacion

dispensacion)

Fuente: OMS

Algunos roles se desempefan mas ampliamente que otros, en dependencia de los paises y usualmente

se adiciona la sustitucion de genéricos a los recogidos en la tabla anterior.

Para el correcto desempeno de las ARM en la regulacion y el control de vacunas, la OMS ha declarado
6 funciones basicas identificadas como Licencias de Productos e Instalaciones; Inspecciones de
Buenas Practicas; Acceso a Laboratorios de Analisis; Vigilancia Post- Comercializacion; Liberacion
de Lotes y Evaluacion Clinica de Seguridad y Eficacia, y poseer, ademas, capacidad para regular!'”
Seglin la fuente de obtencion de las vacunas, considera indispensables o no todas las funciones, como

se muestra en la Tabla No.3.

Tabla No. 3
Implementacion de las Funciones Reguladoras segiin Origen de las Vacunas
Origen Licencias | Vigilancia |Liberacién delAcceso allnspeccion de| Evaluacion
lotes laboratorios  [BPF Clinica
Organismos de N v
Naciones Unidas
Importacion \/ \/ \/ \/
Fabricacion \/ \/ \/ \/ \/ \/
Fuente: OMS
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De su analisis se desprende que ademas de la regulacion, siempre son indispensables para el adecuado
accionar de una ARM las funciones de licencias de productos (registro) ¢ instalaciones y la vigilancia,

independientemente de la fuente de obtencidn de las vacunas.

a) Registro de Medicamentos. El registro de medicamentos, licencia de productos o autorizacion de
comercializacidon como se conoce indistintamente, es una de las funciones reguladoras basicas mas
importantes y normadas. Su estrecha vinculacion con la seleccion de medicamentos y la trascendencia
de este aspecto para las politicas de medicamentos nacionales hace que sea ejercida por la totalidad de
las ARMs. Toda politica farmacéutica inspirada en criterios de salud publica se formula a partir de un
buen proceso de seleccion de medicamentos. Cada gobierno coloca para éstos una proporcion
sustancial de su presupuesto de salud, que en los paises en desarrollo puede exceder el 40 %. Sin la
seguridad de que son relevantes para las necesidades priorizadas de salud y de que alcanzan estandares
aceptables de calidad, seguridad y eficacia, ninglin servicio sanitario esta evidentemente
comprometido. Es crucial por tanto, para los objetivos de “salud para todos”, que exista un sistema de

control de medicamentos confiable en cada pais, en el que el registro juega un papel fundamental.""?

El primer deber de una ARM es registrar los medicamentos, con lo que define el mercado
farmacéutico, siendo posible distinguir entonces entre los productos comercializados legalmente y los

U9 El programa regulador debe asegurar que los medicamentos sean

ilegales o fraudulentos.
autorizados para su comercializacion solo cuando se complete la comprobacién de su eficacia e
inocuidad en las condiciones recomendadas. La definicion mas moderna de registro es la de “un
sistema que sujeta a todos los productos farmacéuticos a una evaluacion pre comercializacion,
autorizacion de comercializacidn o registro y revision post comercializacidon, para asegurar que
cumplen con los estandares requeridos de calidad, seguridad y eficacia establecidos por las ARM”.!'¥
Segiin este enfoque actualizado, el Registro es el centro de organizacion del control de calidad de los

medicamentos y con estrecha vinculacion y retroalimentacion, se desarrollan las demas funciones

reguladoras.

1.2.3. Esferas de la Politica Reguladora de Medicamentos. La existencia de una funcion reguladora
no implica que cubra el rango del producto y/ o actividades de su dominio, tampoco que el control real
sea totalmente ejecutado, ni del modo descrito. Cada pais promulga leyes para ciertas areas y deja
fuera otras. La Figura No. 2 muestra la organizacion conceptual de los dominios teoricos y reales de la

regulacion de medicamentos. En ella la
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Esfera Global (A) representa el universo general de los productos o actividades farmacéuticas, se
encuentre establecida o no su regulacion, es un todo sobre cuya parte recaera la accion reguladora,
dada por (B) o Esfera Reguladora, con los productos y procesos que por ley o regulaciones deben
cumplir determinados requisitos. No obstante, la puesta en vigor de leyes no garantiza que todas
las actividades del dominio de regulacion estén completamente controladas conforme las
especificaciones establecidas, por lo que (C), la Esfera de Monitoreo, indica el monitoreo real. La
esfera de violacion (D) representa la magnitud del problema conocido y debe interpretarse
conjuntamente con los métodos de monitoreo, ya que una cifra con alto % de violaciones puede
ser el resultado de mecanismos de monitoreo efectivos. En correspondencia con D; E representa la
Esfera de Sancion. Las esferas ocultas G y F representan respectivamente las violaciones no
monitoreadas en la esfera reguladora B y monitoreadas en las esfera de monitoreo C, pero no
descubiertas/'™ Colocando juntas varias funciones se obtiene un mapa conceptual y con datos
cuantitativos, se puede dibujar el mapa del sistema regulador de medicamentos, sus dominios

legales e implementacion.

Fuente: OMS
A Esfera Global
l— ——— — ~— \
~ Esfera Reguladora
Violaciones nd G < R g
monitoreadas

Esfera de Monitoreo

Violaciones
monitoreadas
pero no

descubiertas : .
Esfera de Violacion

Violaciones
descubiertas

|

Esfera de Sancién

Figura No. 2. Esferas Conceptuales del Control Regulador de Medicamentos

1.3. Evaluacion de la Efectividad del Sistema Regulador de Medicamentos

1.3.1. Justificacion de la Evaluacion del Desemperio de la Regulacion de Medicamentos.

Como funcion gubernamental que sirve a objetivos sociales, la regulacion de medicamentos debe estar

sujeta a escrutinio social. Es imperativo responder si la funcion reguladora es efectiva porque

alcanza los objetivos de proteccion y promocion de la salud publica. Sin
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embargo, la efectividad no es el Gnico aspecto que la sociedad demanda de la ARM, sino también la
eficiencia, la rendicion de cuentas y la transparencia. La eficiencia implica ejecutar las
responsabilidades reguladoras utilizando racionalmente los recursos financieros, humanos y de
tiempo. La transparencia y la rendicion de cuentas, realizar el trabajo dando respuesta a los cuerpos
supervisores y al publico, con procedimientos, decisiones y criterios claramente definidos y
publicamente disponibles. Las influencias mas importantes en los resultados de la regulacion de
medicamentos son las politicas y legislacion de medicamentos; estructura y organizacion de la
regulacion; implementacion y estrategias reguladoras; recursos humanos financieros y la corrupcion.
Para tomar medidas correctivas es necesario evaluar el desempefio sistematicamente, identificar las
debilidades y sus motivos y considerar opciones politicas alternativas. Un buen sistema de monitoreo
y evaluacion debe ser capaz de brindar informacion del desempeiio de la funcion, la organizacion o del
sistema que esta siendo evaluado; ayudar a investigar los aspectos que deben ser mejorados, evaluar el
desempefio final, ¢ identificar el origen de los problemas en las estructuras y procesos que los

originan.

Desde el punto de vista estructural, el respaldo de las funciones reguladoras incluye dos areas que son
las legales y las administrativas. La evaluacion de los aspectos estructurales identifica la existencia o
ausencia de elementos indispensables que hacen posible y facilitan la implementacion de la
regulacion, tales como sistemas y mecanismos. Que existan las disposiciones legales y la organizacion
no siempre quiere decir que funcionen, se requiere el examen de los procesos de implementacion, para
evaluar el tipo y la magnitud de las actividades reales y relacionarlas con los requerimientos
estructurales. Los resultados son, idealmente el mejor modo de medir la efectividad, sin embargo, es
usual que no se pueden medir facilmente o se requieran largos periodos de tiempo para ello, por lo que
en muchos casos se hace necesario evaluar resultados intermedios mas que los finales. De acuerdo con

esto, en general los tipos de indicadores de evaluacion de las funciones reguladoras son 3:

m Estructurales, para comprobar si existen las estructuras, sistemas y mecanismos
necesarios para implementar la regulacion sin evaluar su funcionamiento;

m Del proceso, con informacion de la implementacion. Evaltan el grado y progreso del
desarrollo de actividades para alcanzar los objetivos en el tiempo;

m De resultados, que miden los resultados alcanzados y los cambios que pueden ser
atribuidos a la implementacion de la politica de medicamentos.

Para la correcta interpretacion de los indicadores y sus resultados debe tenerse en cuenta la relacion

multicausal entre los mecanismos de la politica y sus efectos, ya que existe una
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cadena de causa-efecto. La efectividad de la regulacion de medicamentos debe juzgarse en la

medida en que alcanza su meta de garantizar la calidad, seguridad, eficacia y calidad de los

medicamentos. La Figura No. 3 muestra un esquema simplificado con la estructura de la

regulacion en un entorno politico socioeconémico, sus procesos y resultados.

Las mediciones de los resultados finales de efectividad de cada funcion de la regulacion de

medicamentos vinculados al producto y su uso se resumen en cuatro condiciones claves:

m Los medicamentos disponibles son eficaces para las enfermedades o condiciones
establecidas. No se distribuyen productos dudosos: la eficacia es objetiva;

m Los medicamentos disponibles cumplen adecuadamente con los requerimientos de

seguridad establecidos: la seguridad objetiva, si Los medicamentos disponibles poseen

las caracteristicas establecidas de calidad: la calidad es objetiva.

m Los medicamentos se emplean de acuerdo con métodos e indicaciones aprobadas: e/

uso racional es objetivo.

Entorno

Estructuras
Reguladoras
de
Medicamentos

= Medicamentos disponibles
de buena calidad, seguros
y eficaces

= Prescripcién racional

= Dispensacién apropiada

= Mejor prevencion vy
tratamiento de

enfermedades

= Decrecimiento de la

morbi-mortalidad

>

Procesos
Reguladores de
Medicamentos

Fuente: OMS
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dares, falsificados, toxicos
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= Resistencia
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= Fallos en los
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Entorno

Figura No. 3. Regulacion de Medicamentos: Estructuras, Procesos y Resultados

En el presente, la regulacion de medicamentos es débil o inexistente en muchos paises en

desarrollo. Consecuentemente, el problema de los medicamentos falsificados o subestandares, y

de muchos sin significacion terapéutica contintia siendo una seria preocupacion. La
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evaluacion del comportamiento de la regulacion de medicamentos toma mayor importancia en los momentos
actuales en los que muchos paises sufren fuertes presiones para abrir sus mercados y estan siendo arrastrados
hacia la liberalizacion de sus economias. Esto exacerba los problemas y se refleja en la reorganizacion del
sector de salud, en la privatizacion de la produccion farmacéutica, importacion y distribucion, en la
descentralizacion de la toma de decisiones y disminucion del papel regulador del Estado. Tales cambios
crean mas oportunidades para la fabricacion y venta de medicamentos, y debilitan la regulacion. En 1999 la
OMS publicé como a pesar de los esfuerzos de las ultimas décadas para mejorar la regulacion de
medicamentos, menos de 1 de cada 6 de los Estados Miembros la tenian bien desarrollada, usualmente paises
industrializados. De los otros, 3 la implementaban a distintos niveles y los 2 restantes no tenian una ARM o
la poseian con capacidad muy limitada. Por los problemas de la pobre regulacion, la OMS pidi6 a los paises
la evaluacion de su desempeno empleando indicadores formales que facilitaran los analisis comparativos y

que enfocaran las estructuras, entradas, procesos y resultados."'?

1.3.2. Antecedentes de la Evaluacion con Indicadores. La historia de la evaluacion de la efectividad de la
regulacion de medicamentos es relativamente reciente. En 1988, la OMS publicé la “Situacion Mundial del
Medicamento,” con informacion util organizada en formato a base de indicadores/'”' En la mayoria de los
casos, no se presentaron en términos cuantitativos, pero estimularon el interés por el empleo de indicadores
para sistemas farmacéuticos. Hasta 1994 no existieron herramientas practicas para monitorear el progreso en
las politicas de medicamentos nacionales o para ajustar las estrategias sobre la base de la evaluacion
sistematica. La brecha se llend cuando la OMS con su Programa de Accion sobre los Medicamentos y
Vacunas elabord el manual “Indicadores para el Monitoreo de Politicas Nacionales de Medicamentos™'®
proponiendo un conjunto de 31 indicadores contextuales, 50 estructurales, 38 de procesos y 10 de resultados,
destinados a su auto empleo por paises en desarrollo. Por primera vez, un conjunto de indicadores simples y
confiables facilitaron a los paises y a las agencias internacionales evaluar la capacidad de implementar una
politica nacional de medicamentos y realizar su monitoreo. En 1996 se aplicaron en 12 paises y la
retroalimentacion obtenida se incorporé a una segunda edicién en 1999."

En 1995 se realizo para Las Américas y el Caribe, un estudio con la colaboracion de la Oficina Panamericana

de Salud (OPS) para evaluar rapidamente con el empleo de indicadores el manejo de productos

farmacéuticos.®” En 1999, aparecieron 2 documentos de la OMS que

10
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empleando indicadores estuvieron dirigidos a la evaluacion de la efectividad de la regulacion de
medicamentos y de vacunas respectivamente''®'" Este ultimo se perfecciond con versiones en Diciembre
del 2 001,V Octubre y Diciembre del 2002 “*** p ara contemplar medicamentos y vacunas. En el 2002 se
publicaron por la OMS los resultados de una investigacion sobre la efectividad de la regulacion de
medicamentos que empled y generd indicadores'’” y el mas reciente desarrollo se realiza actualmente
(1999-2003) por el proyecto del Forum Regulador Pan Europeo de Productos Farmacéuticos (PERF)
referido a las practicas e integracion de los sistemas de direccion de la calidad mediante la técnica de
calidad de p untos de referencia o “ benchmarking” de 1 as A RM de los paises aspirantes a formar parte de
la Unidn Europea, (UE) los cuales atin no estan disponibles.*” En la siguiente tabla resumimos eventos
relevantes en el desarrollo de indicadores de efectividad de la regulacion de medicamentos, casi todas de la

OMS.

Tabla No. 4
Evaluacion con Indicadores de la Regulacion de Medicamentos. Eventos Relevantes
No.| Afo Publicacién Institucion
1 1988 [Situacion Mundial del Medicamento OMS
2 1994 IModelo de Indicadores para el Monitoreo de las Politicas Nacionales de Medicamentos [OMS
3 1995 | Evaluacion Rapida del Manejo de Productos Farmacéuticos: Un enfoque a Base de  |Proyectos
Indicadores Regionales y OPS
4 1999 P Edicion Indicadores para el Monitoreo de las Politicas Nacionales de Medicamentos [OMS
S 1999 |Regulacion de Medicamentos Efectiva: qué pueden hacer los paises?: Un documento[OMS
para discutir
6 1999 |Reglamentacion de vacunas: desarrollo en los organismos actuales de reglamentacién[OMS
farmacéutica.
7 2001 Herramienta de Recogida de Datos para la Revision de las Funciones Reguladoras|OMS

Nacionales para Vacunas. Revision de Diciembre del 2001, segun reunion de Expertos
de Regulacién de Vacunas y Medicamentos

8 2002 [Estudio Multipaises de la Regulacién Efectiva de Medicamentos OMS
9 2002 |Herramienta de Recogida de Datos para la Revisidn de las Funciones Reguladoras/OMS
Nacionales para Vacunas. Revisién de Octubre del 2002
10 | 2002 |Herramientas de Evaluacion para la Revision de las Funciones Reguladoras. Revision|OMS
02. Diciembre del 2002, disponible a partir del 1 de Febrero del 2003

1.3.3. Caracterizacion de Indicadores de Efectividad de la Regulacion de Medicamentos.
En orden cronoldgico brindaremos detalles sobre las caracteristicas de los indicadores de las fuentes

utilizadas en esta investigacion.

a) Indicadores de la “Evaluacion Rapida del Manejo de Productos Farmacéuticos: Un Enfoque a
Base de Indicadores.” Desarrollados en trabajo conjunto entre el Proyecto de Manejo Racional de

Productos Farmacéuticos (PMRPF), y el proyecto de Sostenibilidad de la
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Salud y Nutricion en América Latina y el Caribe de Estados Unidos (SSNALC), en colaboracion técnica con
el Programa Regional sobre Medicamentos Esenciales de la OPS. Fueron dirigidos a definir la situacion del
sistema farmacéutico, sus debilidades y fortalezas; a disefiar y planificar intervenciones; controlar los
cambios en los sistemas, el impacto de las acciones; y comparar el desempefio de diferentes sistemas y
programas.®” Incluyeron 34 indicadores cuantitativos y 12 cualitativos. Fueron recomendados para utilizarse

como subconjuntos de un modo selectivo y abordaron los temas que se muestran a continuacion:

m Politicas, Legislacion y Regulacion;

m Formulario Terapéutico, Lista Nacional de Medicamentos Basicos, Informacion sobre
Medicamentos; presupuesto y finanzas del Ministerio de Salud Publica (MSP);
adquisicion de productos farmacéuticos del MSP; logistica de productos farmacéuticos del
MSP; acceso y uso de medicamentos por los pacientes,

m Gestion de la calidad de los productos;

m Actividades farmacéuticas del sector privado.

Los indicadores alcanzaron los criterios de importancia, al reflejar el desempefio; susceptibilidad de
medicion; confiabilidad y validez, permitiendo una interpretacion clara, uniforme y un significado similar a
través de diferentes entornos. El manual identifico como usuarios a los participantes en los sistemas, a los
que desearan medir su desempefio y el de actividades especificas y a los beneficiados con los hallazgos de la
evaluacion. El término “indicadores” se utilizd por conveniencia, ya que fueron mas bien mediciones

estandardizadas de un sistema farmacéutico local, por no establecer limites ni determinar patrones.

b) Indicadores de la “2. Edicion de los Indicadores para el Monitoreo de las Politicas

Nacionales de Medicamentos. ~ Desarrollados para suplir la falta de herramientas aceptadas en la
evaluacion del desempefio dé los sectores farmacéuticos, y una vez adaptados a los contextos nacionales,
monitorear el progreso en la implementacion y los efectos de los cambios en los objetivos de las politicas de
medicamentos, facilitando a los que toman decisiones el ajustar las estrategias consecuentemente. Por su
complejidad, no incluyeron indicadores de impacto general de salud, como una politica de medicamentos
nacional va dirigida a su mejora, asumieron que la efectividad y eficiencia de sus componentes tendrian un
impacto positivo en la disponibilidad, calidad, uso y accesibilidad de medicamentos esenciales en beneficio
de la salud de la poblacion. Se organizaron en cuatro grupos sobre informacion, estructuras, procesos y
resultados. Los de informaciéon brindaron datos demograficos, econdémicos, de salud y del contexto

farmacéutico; los estructurales la
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informacién cualitativa de las estructuras basicas para la implementacion de la politica y a comprobar la
existencia de sistemas y mecanismos para cada componente esencial, sin evaluar su funcionamiento. El
desempefio de las estructuras se midié con indicadores del proceso, y con los de resultados las salidas y
cambios atribuibles a la implementacion de la politica. Los indicadores estructurales monitorearon los
aspectos principales de 7 prioridades de la politica de medicamentos y de 7 componentes escogidos para el
mejoramiento de la situacion farmacéutica de paises en desarrollo,"” como resumimos a continuacion:

m Legislacion y regulacion;

m Seleccion de medicamentos esenciales y registro de medicamentos,

m Ubicacion de los medicamentos en el presupuesto de salud y la politica financiera del

sector publico; procedimientos de gestion para el sector publico, distribucion en el sector

publico y logistica; politica de precios, informacion y educacion continua del uso de
medicamentos.

¢) Indicadores de “Regulacion Efectiva de Medicamentos: qué pueden hacer los paises?” Publicados a
inicios de 1999 por el grupo de Medicamentos Esenciales de la OMS como tema de discusion que analizo
exhaustivamente como podia lograrse la efectiva regulacion de medicamentos y propuso un modelo de
organizacion para evaluarla con una guia practica para la recoleccion de datos, preguntas sobre el entorno,
estrategias de implementacion, estructura, procesos y resultados. Presentd una revision del desarrollo y la
justificacion para la regulacion, la situacion en paises seleccionados, los factores claves de las debilidades e

identifico medidas para mejorarlas, abordando los siguientes temas:

m Estructura de la regulacion de medicamentos;

m Proceso de regulacion relativo a: Sistema de licencias e inspeccion y vigilancia, evaluacion y
registro de productos; monitoreo de reacciones adversas, ensayos clinicos, control de la
Promocion y anuncios.

m Resultados de licencias, inspecciones de BPF y de canales de distribucion; evaluacion y
registro de productos; control de promocion, y de calidad.

d) Indicadoresde “Reglamentacion de vacunas: desarrollo de los organismos actuales de
reglamentacion farmacéutica” Presentaron otro enfoque para la medicion de la efectividad de la
reglamentacion farmacéutica desarrollado por la OMS para la regulacion de vacunas con indicadores de la
situacion del sistema de reglamentacion y sus 6 funciones de control declaradas en 1995. Se publicaron en
1999, como resultado de su refinamiento en una reunion de expertos en esta materia convocada en
Ginebra'" Destinados a que los Organismos de Reglamentacion Farmacéutica (ORF) con productores de

vacunas pudieran evaluar sus
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resultados en esta reglamentacidn, con base a las funciones y a indicadores provisionales disefiados en 1998
y enriquecidos con los aportes de 38 paises. También de valor para los ORF con importaciones de vacunas
de fuentes externas, como los organismos de las Naciones Unidas, ya que necesitan cerciorarse de que el pais
productor cuenta con un adecuado sistema de reglamentacidn, asi como vigilar la inocuidad y eficacia bajo
sus condiciones de uso. Su objetivo fue elaborar una puntuacién en porcentajes capaz de mostrar la

aceptabilidad de un sistema de reglamentacion de vacunas y las necesidades de mejoras. Trataron sobre:

m Sistema de reglamentacion de vacunas; proceso de concesion de licencias;

m Vigilancia de los resultados de las vacunas sobre el terreno, liberacion de lotes; evaluacion
del laboratorio de pruebas, inspecciones de las prdcticas adecuadas de fabricacion;
evaluacion clinica de inocuidad y eficacia.

e) Indicadores de “Herramientas para la Recoleccion de Datos p ara la Revision de las Funciones
Reguladoras de Vacunas Nacionales. Revision segun la Reunion de Expertos de Regulacion de
Medicamentos y Vacunas, 12 y 13 de Diciembre del 2001. ~ Teniendo como punto de referencia la
politica adoptada por la OMS a finales del afo 2000 sobre la necesidad de evaluacion formal para la
precalificacion de todos los ORF y el inicio de evaluaciones conjuntas para vacunas y medicamentos, se
desarrollaron indicadores aplicables para ambos con un cuerpo comun y las particularidades como anexos.
La unificacion, en cuyo analisis participé la autora, se fundamenta en que se trata de una sola ARM con las
mismas bases legales, infraestructura basica; valores de la salud publica; y necesidades vinculadas al Sistema
de Salud; de calidad, seguridad y eficacia; y de control del mercado. Se identificaron funciones comunes y
especificas; la necesidad de implementar la ley mediante una adecuada regulacion; de asegurar la misma
calidad para los productos locales y los que se exportan, los criterios esenciales y los elementos no

negociables”” Los temas tratados fueron:

m Sistema regulador; licencias de instalaciones y productos;

m  Actividades de post comercializacion incluyendo la vigilancia de eventos adversos
consecutivos a la inmunizacion, liberacion de lotes; acceso a laboratorios; inspecciones
(incluyendo BPF y canales de distribucion), ensayos clinicos (evaluacion de la seguridad y
eficacia).

>

J) Indicadores del “Estudio Multipaises sobre Regulacion Efectiva de Medicamentos.’
Entre 1998 y 1999 fue realizado por la OMS un estudio en 10 paises seleccionados con regulacion de
medicamentos implementada, entre ellos Cuba, para evaluar su efectividad, examinar y documentar sus
experiencias, identificar fortalezas, debilidades y sus razones, de forma didactica. Produjo una Guia de

Estudio Normalizada, con un formato de preguntas,
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aplicada en 10 paises. El libro resultante, parte del proyecto homénimo de la OMS, publicado en el 2002, y
en cuya revision participo la autora, tuvo entre otros objetivos brindar una organizacion conceptual simple de
la regulacion de medicamentos para facilitar su comprension y empleo por los que toman las decisiones,
como base para el disefio de sus sistemas reguladores; sintetizar lecciones genéricas y proponer estrategias
de las experiencias de los paises y los analisis comparativos'” Explord enfoques para el monitoreo y
evaluacion de la efectividad reguladora, eficiencia, transparencia y rendicion de cuentas. Su analisis se
dirigi6 al resultado final y también a las estructuras y los procesos que lo originan e incluyé datos de salidas

intermedias. Los temas tratados se relacionan a continuacion:

m Efectividad de la regulacion general de medicamentos,

m Licencias de fabricantes, importadores, distribuidores mayoristas y minoristas;
inspecciones de BPF de plantas de produccion farmacéutica, Inspecciones de los canales de
distribucion de medicamentos (importacion, distribucion mayorista y minorista),

m Evaluacion y registro de medicamentos; control de promocion y propaganda, efectividad
reguladora; y

m Rendicion de cuentas reguladora y transparencia.

g) “Herramientas de Evaluacion para la Revision de las Funciones Reguladoras.” Fueron desarrolladas
dos versiones en Octubre y Diciembre del 2002, la tltima publicada en Febrero del 2003 con un formato que
presenta multiples mejoras y precisiones que hacen mas comprensible e imparcial la aplicacion, manteniendo

la estructura de elementos, criterios guias y ejemplos.***” Los temas tratados en ambos casos fueron:

m Caracterizacion de la ARM, posicion en ella de cada funcion y fuentes de financiamiento y
Sistema regulador nacional;

m Registro y licencias, acceso a laboratorios, inspecciones, ensayos clinicos, actividades de post
comercializacion (incluyendo vigilancia de los eventos adversos consecutivos a la inmunizacion)
y liberacion de lotes.

h) Otros Lineamientos Relevantes. Sin tratarse especificamente de guias de indicadores, son relevantes dos
documentos de la OMS que marcan pautas para el trabajo de las ARMs con y sin automatizacion y que a
bordan detalladamente sus bases y procesos, por lo que hemos considerado indispensable tratarlas en nuestra
revision, para su posterior empleo.

h.1) “Autorizacion de Comercializacion de Productos Farmacéuticos con Especial Referencia a los
Productos de Fuentes Miltiples (Genéricos).”* Este manual brinda los elementos de la estructura y
procesos de las funciones de una ARM mas directamente relacionadas con la evaluacion pre
comercializacion y el registro de medicamentos. Las orientaciones son independientes de las politicas locales

y las estructuras legales y brindan
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una guia a los paises que no tienen funcionando completamente un sistema de evaluacidon y registro.
Contiene entre otros, capitulos dirigidos a las Disposiciones y Pre requisitos del Control Regulador y las

Actividades Operativas de la ARM para el registro, que se refieren a:

Voluntad politica y compromiso, legislacion; rendicion de cuentas;
Recursos para la funcion de autorizacion de comercializacion;
Inventario de los productos existentes en el mercado,

Seleccion racional de productos, esquemas de acceso especiales; y
Actividades post comercializacion.

Los elementos sobre legislacion de estos requisitos se habian establecido previamente en “Legislacion

99(26)

reguladora de medicamentos nacional. Principios guia para pequefias ARM, como “Esbozando la

legislacion nacional: puntos a considerar” y contemplan:

m Objetivos, alcance; términos de referencia de la ARM; estructura, productos, personal,
instalaciones y prdcticas sujetas a la regulacion; emision de registros defmitivas;
licencias 'y disposiciones transitorias; licencias de productos/ emision de
autorizaciones de comercializacion;

m Revision de los productos autorizados provisionalmente/ licencias de productos;
autorizacion/ licencias de fabricantes, importadores, exportadores, distribuidores y
puntos de venta minorista,

m [/mplementacion/ sanciones, y monitoreo/ evaluacion.

Por su parte, las actividades operativas de la ARM conforme este Manual incluyen:

m Transparencia, procedimientos administrativos, lineamientos para solicitantes; planilla de
solicitud;, comunicaciones entre departamentos dentro de la ARM; relaciones de los
evaluadores con los inspectores de BPF, con los laboratorios de control de calidad, con el
cuerpo de expertos asesores y con la industria farmacéutica,

m Confidencialidad de la informacion; reuniones con los solicitantes, procedimientos para

apelar; colaboracion con otras ARMs; colaboracion con la OMS; uso de expertos externos y

evaluadores; tiempos para el procesamiento de las solicitudes; y

m Publicacion de las decisiones de autorizacion de comercializacion.

h.2) “Como Implementar el Registro de Medicamentos Asistido por Computacion. Guia Prdctica para
ARM. 7 Lista de Requerimientos Minimos. Consideramos que el concepto clave del manual radica en que
si una ARM no funciona adecuadamente antes de la automatizacion, no resolvera esta deficiencia por su
introduccidon. Es una contribucion importante para garantizar el eficaz paso del trabajo de registro sin
automatizacion al computarizado, como exigencia general y actual,"'? y por esto, unido al nivel de detalles

que brinda sobre esta funcion, fue seleccionado. Trata aspectos sobre:
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m Requerimientos minimos de espacio para oficinas,; equipamiento, personal; legislacion,

regulaciones, lineamientos, instrucciones, libros y manuales de referencia; herramientas

administrativas; y PNOs.
1.4. Buenas Practicas Reguladoras (BPR)
1.4.1. Justificacion y Antecedentes. La regulacion, y con ella la necesidad de desarrollar BPR, son un
fenémeno general en la sociedad y no exclusivo para los medicamentos. Visto esto por ejemplo desde una
perspectiva economica, se ha dicho: “Es la regulacion probablemente el menos comprendido de los
instrumentos politicos en los cuales se involucran los gobiernos en todo el mundo, pero posee ¢l mas amplio
y creciente impacto en el crecimiento econémico que el resto de las actividades. No hay dudas de que la
comunidad demanda regulacion y que las intervenciones reguladoras son necesarias entre otros motivos para
salvar vidas, proteger a los consumidores y promover un mejor desempefio econdmico. En esta perspectiva,
el reto de la regulacion moderna es desarrollar un sistema regulador que pueda tratar efectivamente con las
demandas crecientes de los regulados y la compleja naturaleza de las intervenciones reguladoras. Una buena
regulacion es e 1 producto de una buena politica consejera y una buena toma de decisiones”*” Como parte
del programa de trabajo del Sub. Comité de Conformidad y Estandares de la Cooperacion Economica Asia-
Pacifico (APEC), fueron desarrollados lineamientos para la preparacion, adopcion y revision de regulaciones
técnicas para brindar una organizacion comun y establecer los principios que mejoraran la consistencia y
transparencia de las regulaciones técnicas, reduciendo con ello los obstaculos innecesarios al mercado.
Basadas en estos lineamientos fueron desarrolladas Buenas Practicas Reguladoras con fines econdomicos
para los paises miembros de APEC con los principios de Eficiencia, Efectividad, Transparencia, Claridad y

Equidad.®®

En el contexto farmacéutico, las Buenas Practicas forman parte ya de su cultura por mas de 30 afos. Con
este término se describen una serie de recomendaciones, reglas, procedimientos operativos, practicas
adecuadas y normas para la investigacion, produccion, control y, en general de la evaluacion de la calidad de
los medicamentos. Asi, hay Buenas Practicas de Fabricacién, de Laboratorio, de Distribucion,
Almacenamiento, de Farmacia, de Estudios Preclinicos y Clinicas que sirven para esclarecer y asegurar o
garantizar una calidad apropiada.”” Hasta 1999, el significado mas difundido en el ambito de medicamentos
para las BPR o Reglamentarias como también se han llamado, fue el de lineamientos que definen el papel y
la posicion del Departamento de Asuntos Reguladores dentro de una organizacion. A esto contribuy6 la

95(30),

publicacién en 1997 de la “Guia de Buenas Practicas Reguladoras™ ™ por
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el Grupo de Farmacéuticos Industriales Europeos. Su promulgacion fue necesaria para garantizar una
direccion apropiada y efectiva en el proceso regulador obligatorio que debe seguirse para la incorporacion de
un producto farmacéutico en el mercado y para mantenerlo conforme los requerimientos legales, cientificos,
éticos y administrativos vigentes. El Grupo considerd esencial la inclusion de estas practicas en el concepto
de Gestion de Calidad Total en las empresas farmacéuticas desde la fase inicial de desarrollo del producto, ya
que garantizan la continua evaluacion de calidad de los aspectos reguladores y son el vinculo esencial entre
cada disciplina del moderno sistema de administracion. Estas BPR persiguen el aseguramiento de que todas
las actividades del registro cumplen con la legislacion (leyes, regulaciones, directivas y lineamientos); el
establecimiento de estandares y PNOs; involucrar y asesorar a investigadores en los requerimientos de
registro y la implementacion de la informacidn para prescribir. Para ello, en esta guia se abordaron los
topicos de: Actividades (nuevos registros y registros existentes); Personal; Locales; Procedimientos;
Documentacion; Actividad de Post Comercializacion; Conformidad; Codigos y Legislacion y Comunicacion.
Por su trascendencia ¢ importancia este enfoque ha sido aplicado a la docencia farmacéutica y en muchas
universidades se brindan cursos sobre BPR,*'"? en los que se incluyen las regulaciones aplicables para la
investigacion, desarrollo y comercializacion de medicamentos y su interpretacion, e inclusive la interrelacion
con las ARM. También se han publicado libros al efecto.”” Como puede observarse, hasta aqui, el concepto

de BPR se aplica solamente para las organizaciones que desarrollan productos, es decir, para los regulados.

1.4.2. BPR en Funcion de la Regulacion de Medicamentos. En estrecha relacion con esta tendencia, el
término toma mas recientemente una acepcion diferente, por cuanto se refiere al sistema de las practicas de
trabajo recomendables para las ARM, en su condicion de administradoras de los sistemas reguladores de

medicamentos, con los siguientes enfoques:

a) OMS. La IX Conferencia Internacional de ARMs de la OMS, (ICDRA), celebrada en 1999, acordé la

necesidad de desarrollar e implementar codigos de BPR, incluyendo:

m Desarrollo de BPR con indicadores apropiados para medir el desemperio.

m Evaluacion permanente de como se alcanza la mision de la ARM y los objetivos de la
Regulacion de Medicamentos. (Precedido por el claro establecimiento de la mision y objetivos
de la regulacion de medicamentos para hacerla medible);

m Transparencia de los procedimientos reguladores y sus salidas, sobre todo para los afectados
por las regulaciones, cuerpos profesionales y el publico,
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m Puesta a disposicion del publico de los informes de evaluacion de medicamentos y los

razonamientos seguidos para tomar decisiones reguladoras debidamente respaldados por la

legislacion nacional;

m Términos razonables para la evaluacion de una solicitud de registro, sin comprometer la
seguridad, la eficacia ni la calidad del producto,

m Existencia de consideraciones especiales para hacer expedita la revision de los medicamentos
huérfanos y de especial valor médico o para la Salud Publica,

m Rendicion de cuentas de la ARM al gobierno, a los regulados y al publico,

m \Mecanismos para asegurar la calidad de sus procedimientos.

b) Uniéon Europea.(UE) Para la Agencia Europea de Evaluacién de Medicinas (EMEA) las BPR se
encuentran fusionadas a la transparencia, por su trascendencia en el correcto desempefio de una ARM, y las
refieren como partes de un todo que incluye el: didlogo con las partes interesadas; acceso a los documentos;

buenas practicas de reglamentacion y; codigo de conducta para los expertos europeos y miembros del

personal de la EMEA.®?

¢) PERF. Este proyecto del Programa Regional de Aseguramiento de Calidad (PRAQ III) cuyo objetivo es la
transposicion de las regulaciones y leyes técnicas europeas en las legislaciones de los paises de Europa del
Este y Central (CEE). En este contexto particular, las BPR se definen como “Un Sistema de Calidad para
asegurar que los usuarios de los productos medicinales, los solicitantes y los reguladores estan satisfechos
con el criterio cientifico, las opiniones, el establecimiento de los Limites Residuales Maximos, los informes
de la inspeccion, evaluacion y documentos relacionados, tomando en consideracion los requerimientos
legales y las guias para proteger y promover la salud humana y animal”.®® El PERF, en el que la EMEA
actia como secretariado, busca la armonizacion de la implementacion de la regulacion farmacéutica de la UE
con los paises CEE y su efectividad. En sus 5 afios de duracion (1999-2003) aborda areas como los Sistemas

de Gestion de la Calidad (SGC) y aspectos reguladores especificos, lo que se observa en la siguiente tabla:

Tabla No. 5 Etapas y Areas de Accion del PERF

PERF 1(1999-2000) PERF 11 (2001-2002) PERF 111 (2003)
Farmacovigilancia Implementacion del Nivel/Telematica Implementacion del Nivel
Implementacion del Nivel BPF/ Farmacovigilancia Evaluacion de Expedientes
Calidad, Seguridad Eficacia Evaluacion de Expedientes BPF/ Medicamentos Veterinarios
Topicos de Implementacion Sistemas de Calidad Gestion de Calidad

Fuente: http://www. perf.eudra.org.

En el afio 2002 realizaron un intenso “benchmarking” para las BPR y los SGC ©7

con autoevaluaciones y
cuestionarios basados en las ISO 9004, considerando que las BPR consisten en los SGC Integrados que

permitiran la armonizacion de los topicos seleccionados.
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d) Francia. La Agencia Francesa de Seguridad Sanitaria de Productos de Salud (AFSSAPS) y la EMEA
trabajan conjuntamente desde el 2001 en el Comité de Pilotaje de Aseguramiento de Calidad de

AFSSAPS.®® Sin embrago en su rendicién de cuentas no se refieren a las BPR.

e) Cuba. En nuestro pais existen regulaciones propias de Buenas Practicas dirigidas a varios procesos de la
investigacion desarrollo, fabricacion y comercializacion de medicamentos desde inicios de la década de los
90, basadas en los criterios cientificos del momento, las tendencias internacionales y fundamentalmente en
los lineamientos de la OMS.®” Sin embargo, ninguna referida a cémo regular y a como debe ser el
desempefio de la ARM para lograr su efectivo accionar. Existen, no obstante un conjunto de situaciones
externas ¢ internas que condicionan la necesidad de acometer este trabajo, ya que el CECMED se encuentra
en una fase superior de su desarrollo y enfrenta nuevos retos que la obligan a una acelerada evolucion para
ocupar la posicion de vanguardia que le corresponde, conforme el momento actual del pais en 1 a
investigacion, produccion y comercializacion de productos farmacéuticos y biotecnoldgicos y su creciente

papel en actividades reguladoras internacionales vinculadas, sobre todo con la OMS. Entre ellas se destacan:

m Los acuerdos de la IX ICDRA, de la OMS para desarrollar ¢ implementar codigos de BPR por las
ARM;

m La promulgacion en Octubre del 2000, de la Politica Farmacéutica Nacional Relacionada con el
Control Estatal de la Calidad de Medicamentos y Diagnosticadores, ™ exhaustiva proyeccion para el
perfeccionamiento del trabajo regulador que requiere como tal de herramientas legales y normativas
para su adecuada implementacion como son las BPR;

m Los satisfactorios resultados de la Inspeccion Completa al CECMED y al cumplimiento de sus
Funciones Basicas para 1 a Regulacion y Control de Vacunas realizada por la OMS en el 2000, que
representa un elevado compromiso de mantener y optimizar resultados con una mejor organizacion y

enfoque regulador,

m El inicio de actividades de armonizacion de la reglamentacion para el registro de medicamentos

que se inicio en el ano 2001 con la ARM de Venezuela.

En general resulta evidente que no se dispone en el ambito internacional de medicamentos ni en nuestro pais,
de regulaciones escritas sobre BPR, lo cual no quiere decir que las ARM trabajen sin practicas adecuadas o
sin buenos SGC; sino que carecen de la estructuracion como un cddigo o conjunto de requisitos, como una
herramienta metodoldogica semejante a las existentes sobre otras materias en el aseguramiento de calidad

farmacéutico.
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