Capitulo 2. Materiales y Métodos

En el desarrollo de este trabajo se empelaron como materiales, numerosos documentos,
disposiciones, resoluciones, regulaciones, lineamientos, guias y normativas de caracter internacional
y nacional, y métodos para la recogida de la informacion, su analisis y procesamiento y para elaborar

los juicios y los resultados que se exponen.

2. 1. Métodos de Recogida de la Informacién. Consistieron en la busqueda en publicaciones, el
estudio de archivos y la entrevista a expertos y se utilizaros en su conjunto para identificar el estado

del arte como fase inicial del trabajo en todos los aspectos tratados.

a) Busqueda en Publicaciones: Se revisaron las normativas y publicaciones internacionales tanto
en soporte fisico como electronico, referidas a los temas de estudio.

b) Estudio de Archivos: Se localizaron documentos internacionales en fase de borrador, agendas y
presentaciones de reuniones, registros nacionales sin categoria de publicaciones, como
reglamentos, resoluciones, regulaciones, instrucciones, circulares, informes de balance,
estadisticas y datos primarios de los archivos de organismos como el MINSAP, Ministerio de la
Industria Basica, (MINBAS) el Bur6é Regulatorio para la Proteccion de la Salud Publica, (Buro),
el CECMED vy otros.

c) Entrevistas a Directivos y Especialistas: Se entrevistaron directivos, especialistas y
funcionarios que ocupan u ocuparon funciones claves en actividades farmacéuticas nacionales
sobre temas especificos de su experiencia, en calidad de expertos con el objetivo de reconstruir y

esclarecer aspectos no documentados o dudosos.

2. 2. Métodos para el Procesamiento de la Informacién. De este grupo fueron empleados los

métodos de analisis y seleccion, diagnostico y comparacion y asociacion de variables.

a) Analisis de Datos y Seleccion. Consiste en la evaluacion y depuracion de la informacion
disponible, seleccionando la que responde a la hipétesis y objetivos planteados, para su empleo
en nuestra investigacion.

b) Diagndstico. Se utilizé para identificar las necesidades a partir de la brecha obtenida mediante la
comparacion del estado deseado, con la realidad identificada.

c) Comparacion y Asociacion de Variables. Consistio en la evaluacion de referencias
seleccionadas y al analisis de las aplicables en etapas especificas de nuestro estudio, lo que se

extendio a la construccion de herramientas como guias de evaluacion.
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2 3. Métodos para elaborar juicios, conclusiones y recomendaciones.

a) Andlisis-sintesis, Abstraccidén- concrecion e Induccidn-deduccién. Fue necesario realizar
analisis, abstraccion y deduccion continua en aras de disefiar y generar los aportes sociales y
cientificos del estudio, discutir los resultados y alcanzar conclusiones.

b) Validacion. Consistié en la comprobacion y demostracion de la validez mediante el uso de
herramientas y/ o expertos independientes de disefios propios y los resultados de
evaluaciones realizadas por la autora, para brindar respaldo, imparcialidad y mayor
objetividad al trabajo realizado.

c) Consulta a Expertos. Este método fue aplicado al circular documentos a expertos en busca
de comentarios y observaciones que fueron tomados en consideracion para la confeccion de
las versiones finales, tanto en la evaluacion mediante el empleo de indicadores, como en el

desarrollo de las BPR.

2.4. Organizacion de la Investigacién. El trabajo fue estructurado en cuatro partes para dar

cumplimiento a los objetivos trazados, como se detalla a continuacion:

a)  Actualizacion conceptual del estado del arte.Se realizd mediante la busqueda de la

informacién internacional sobre el alcance y las caracteristicas de la efectiva regulacion de
medicamentos, las practicas recomendadas para las ARMs y los informes de ARM de paises
desarrollados, que fueron seleccionados por su tradicion de transparencia, experiencia y resultados
en este campo, tales como el Centro para el desarrollo y Evaluacion de Medicamentos (CEDER),
de la Administracion de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos,*" (FDA), la
Administracion de Articulos Terapéuticos de Australia (TGA) “? y la Agencia Europea de
Evaluacién de Medicamentos ®> (EMEA). Este punto de partida, indispensable en la metodologia
de toda investigacion, estuvo dirigido a las publicaciones de Organismos Internacionales y
Multinacionales, se brindé la maxima atencion a las normativas de la OMS ya que el nivel
indispensable para estas actividades en los paises en desarrollo se establece por este organismo de
Naciones Unidas e incluyo otras publicaciones. Por considerarse este aspecto sin complejidad
desde el punto de vista metodologico, no se describira en lo sucesivo dentro de este capitulo.

b)  Caracterizacion de la Evolucion y el Estado Actual de la Regulacion de
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Medicamentos en Cuba. Constituy6 la segunda parte del trabajo y para su mejor tratamiento y mas

facil interpretacion se subdividio para tratar:

b.1) Evolucion del entorno farmacéutico con sus figuras y actividades mds representativas;
b.2) Evolucion de la Regulacion de Medicamentos que incluyo los antecedentes de las
funciones reguladoras actuales y la historia de la base legal y reguladora:

b.3)Situacion Actual de la Regulacion de Medicamentos, que abarco todo el panorama
farmacéutico y en particular la caracterizacion del CECMED y de su funcion basica de
control de Registro de Medicamentos.

¢) Medicion de la Efectividad de la Reglamentacion de Medicamentos en Cuba Y delRegistro de

Medicamentos. Fue la tercera parte del trabajo y para desarrollarla se emplearon indicadores
internacionales existentes, o disefiados por la autora al efecto, para identificar los niveles de

desempeifio y las fortalezas y debilidades de estas actividades en el pais.

d) Diserio y Desarrollo de Buenas Prdcticas Reguladoras. Constituyeron la cuarta y ultima parte
de la investigacion que tratd sobre el disefio, estructuracion y desarrollo de la nueva herramienta
metodologica de aseguramiento de calidad para la eficiente regulacion de medicamentos y el

desempefio de su ARM, y de su aplicacion a las particularidades de la realidad cubana.

2.5. Secuencias Metodoldgicas.

2.5.1. Caracterizacion de la Evolucion y el Estado Actual de la Regulacion de Medicamentos en
Cuba. En la Figura No. 4, se muestra la secuencia metodoldgica seguida en nuestro estudio para esta
parte de la investigacion con los elementos que la integran. Se realizd una intensa busqueda de
informacién con el empleo de los métodos descritos. El punto de partida en el caso de la historia de
la base legal y reguladora fue el mismo de sus inicios, en el siglo XVIII, para el resto de las
caracterizaciones la fecha inicial la constituyd el Triunfo de la Revolucion en Enero de 1959,
habiendo brindado mayor amplitud de tratamiento a estas transformaciones iniciales, por constituir

una etapa de cambio radical en todas las estructuras para ajustarse al nuevo enfoque.

Constituyeron las partes y ejes del estudio los tipos de actividades farmacéuticas tales como la
fabricacion, convencional y biotecnoldgica, la distribucion mayorista y minorista, importacion,
exportacion, propaganda, precios, investigacion de medicamentos; las funciones de control, las

instituciones que se encontraron a cargo de estas actividades y funciones, la
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historia de la regulacion y especialmente la caracterizacion de la ARM actual y su funcion de mayor

trascendencia y desarrollo: el registro. La organizacién para ello fue como sigue:

a)

b)

d)

Evolucion de la industria farmacéutica convencional y biotecnoldgica, la red de distribucion
mayorista y minorista, importacion y exportacion, propaganda e informacion, precios y redes
de apoyo a la investigacion de medicamentos.

Antecedentes del control sobre registro de medicamentos, inspecciones, control analitico e
xtemo, estandares de calidad, ARM, vigilancia de reacciones adversas de medicamentos
(RAM), vigilancia de eventos adversos consecutivos a la inmunizacion (EACI) y la historia
de los hitos reguladores relacionados con estas funciones, incluyendo a politica farmacéutica
nacional.

Situacion actual de la regulacion con el perfil del pais, entorno farmacéutico de regulados y
reguladores con sus niveles de subordinacion y de otras instituciones.

Caracterizacion del CECMED con su mision, campos de control, estructura, funciones,
recursos, servicios, cuotas y desempefio de sus funciones basicas de control de liberacion de
lotes, inspecciones de buenas practicas, autorizacion de ensayos clinicos, comprobaciones de
laboratorio, automatizacion, control Postcomercializacion y la armonizacion.

Caracterizacion del registro de medicamentos estructurado en autoridad y procesos,
procedimientos de apelacidn, organizacion, subsistema de aseguramiento de calidad, uso del
Esquema, de comisiones asesoras y expertos externos, carriles diferenciados para el
procedimiento administrativo, publicacion de las decisiones, plazos y nimero de ciclos del
proceso, e implementacion con evaluacion de recepcion, carga de trabajo, evaluaciones

concluidas y tiempos y ciclos reales del proceso.

Se disenaron tablas, figuras y graficos con el objetivo de ilustrar y resumir los resultados.

2.5.2. Evaluacion de Efectividad Mediante el Empleo de Indicadores. Se realizd para un periodo

de 5 anos, desde 1998 al 2002, con el empleo de los indicadores aplicables conforme los objetivos

trazados en la tesis a las actividades de regulacion y registro de medicamentos. Los indicadores se

seleccionaron de los topicos procedentes de guias de indicadores publicadas y utilizadas con

anterioridad en el ambito internacional, y de otros construidos especificamente al efecto, mediante la

conversion a indicadores de 2 lineamientos para el correcto desempefio de la regulacion y el registro.

En este Gltimo caso, las guias preparadas
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fueron validadas con el criterio de expertos, para constatar que recogian adecuadamente los
elementos seleccionados. Para objetivizar la medicion del desempefio y por tratarse de la primera
evaluacion, se utilizo un sistema de puntos con valores de 0; 0,5 y 1, definidos como sigue: Se
evalué de cero cuando no se encontraron acciones que evidenciaran que el tema fuera abordado,
(ninguna accion). Se calificd con 0,5 cuando, existiendo acciones desarrolladas, las mismas no eran
capaces de cubrir el ambito especificado para el indicador o estaban implementadas hasta en el 50%
(acciones insuficientes) y se anot6 1 cuando las acciones eran realizadas en todo el ambito del
indicador y estaban desarrolladas en mas del 50% (acciones suficientes). Los resultados se tabularon
para cada guia e indicador y el total de cada uno por afio. Se desarrollaron tablas y graficos
resimenes, para facilitar el analisis global. Fueron relacionadas en anexos las fortalezas y

debilidades.

a) Evaluacion del Sistema de Regulacion de Medicamentos. Fue realizada con el empleo de 237

indicadores seleccionados de 7 guias, de ellas 6 internacionales y una propia confeccionada a partir

de una regulacion internacional, lo que se muestra en la siguiente tabla:

Tabla No. 6
Guias e Indicadores Empleados para la Evaluacion de la Regulacion de Medicamentos

Guia/ Namero de Indicadores Descripcién de indicadores Seleccionados

Evaluaciéon Rapida del Manejo de Productos| Politicas, Legislacion y Regulacion, Gestion de Calidad de los
Farmacéuticos®*/12 Productos
2. Edicion Indicadores para el Monitoreo de las

Politicas Nacionales de Medicamentos'®/18 Legislacion y Regulacién/ Calidad de Medicamentos

Regulacion Efectiva de Medicamentos: qué pueden
hacer los paises?"® / 39

Regulacion de Vacunas: desarrollo de los organismos|
actuales de reglamentacién farmacéutica; ey

Legislacion de Medicamentos/ Estructura Organizacional

Sistema de Reglamentacion de Vacunas

Herramientas para la recoleccion de datos para la
revision de las funciones reguladoras de vacunas
Nacionales. Revision No. 2.03%"/39

Bases del Sistema Regulador de Vacunas/Autoridad de

Implementacién

Estudio Multipaises sobre Regulacion Efectiva de
Medicamentos''® /38

Efectividad General, Eficiencia Reguladora, Rendicion de

Cuentas, y Transparencia

* Autorizacion de Comercializacion de Productos

Multiorigen @/ 84

Disposiciones y Requisitos del Control Regulador

Leyenda: » Guia de Indicadores Propia

b) Evaluacion de la Efectividad del Registro de Medicamentos. Se realizé con el empleo de 155

indicadores seleccionados de 7 guias, de

ellas 5 internacionales y 2 propias a partir de dos

regulaciones internacionales, 1o que se ilustra en la Tabla No. 7, a continuacion:
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Tabla No. 7

Guias e Indicadores Empleados para la Evaluacion del Registro de Medicamentos

Guia/ Namero de Indicadores Descripcién de indicadores Seleccionados

2. Edicion Monitoreo de las Politicas Nacionales de| Estructuras y Procesos del Registro de
Medicamentos '/ 5 Medicamentos

Regulacion Efectiva de Medicamentos: qué pueden hacer
los pal’ses?“s) /21

Regulacion de Vacunas: desarrollo de los organismos
actuales de reglamentacion farmacéutica;""/10

Efectividad del Registro

Proceso de Concesion de Ucencias o Registros

Herramientas para la recoleccion de datos para la revision| ) )
de las funciones reguladoras de vacunas nacionales.| Licencias de Productos o Registros
Revision No. 2.03.%"/17
Estudio Multipaises sobre Regulacion Efectiva de| Estructuras, procesos, resultados intermedios y
Medicamentos''"®/17 finales del Registro de Medicamentos

* Autorizacion de Comercializaciéon de Productos| Actividades Operativas para el Registro
Multiorigen ® / 37
* Coémo Implementar el Registro Asistido por| Requisitos Minimos para el Registro
Computacién“‘”' /48

Leyenda: * Guia de Indicadores Propia

En la Figura No. 5 se ilustra la secuencia metodoldgica seguida para ambas evaluaciones.

2.5.3. Diserio y desarrollo de las BPR. Una vez identificado el estado del arte con la informacion
captada fueron seleccionadas por una parte las normativas aplicables a las practicas adecuadas para
la regulacion de medicamentos incluyendo vacunas y biologicos y las funciones basicas a desarrollar
por las ARM, y por otra, los requerimientos para la medicion de su efectividad de las guias de
indicadores estudiadas y se realizo el diagnostico de las necesidades de aseguramiento de calidad

farmacéutica para estas actividades.

Para cubrir la brecha identificada se disefio la nueva herramienta metodoldgica necesaria, con el uso
de métodos de analisis, abstraccion, e induccion deduccion, tomando en cuenta la importancia de
cada elemento y su nivel normativo actual. Fue analizado su alcance, organizacion o estructura y
contenido. En su organizacion fue considerada como referencia la aplicada a las BPM de la OMS,™*
como representativa de Buenas Practicas presentadas con enfoque didactico, aspecto trascendente

para garantizar que la herramienta pudiera ser explicita para su adecuada interpretacion.

a) Aplicacion a Cuba. La adaptacion a las necesidades particulares del pais y el CECMED se
realizé a partir de los aspectos definidos con la caracterizacion de la regulacion en el contexto

nacional, en el CECMED vy en el registro para garantizar su compatibilidad con las estructuras
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vigentes y los documentos rectores nacionales presentes y ausentes. Se desarrollaron con mayor
amplitud los acapites relacionados con practicas recomendadas para solucionar debilidades
identificadas. Se estructuré adoptando el formato establecido en el Sistema de Documentacion

vigente en el CECMED para las regulaciones.**

El documento preliminar, llamado anteproyecto de la regulacion fue circulado a expertos internos y
externos y los comentarios recibidos fueron discutidos, incorporandose los procedentes. El nivel del
instrumento legal para brindar el respaldo necesario para su implementacion fue seleccionado

tomando en cuenta su ubicacion y jerarquia sobre el Sistema Regulador de Medicamentos en el pais.

La Guia de Buenas Practicas Reguladoras Cubanas (BPRC) fue validada p respectivamente durante
su desarrollo, para comprobar si conforme el disefio, recogia todas las practicas recomendables para
solucionar las debilidades resultantes de la evaluacion con el empleo de indicadores de la regulacion
y el registro para el pais, realizada con anterioridad. Se incluyeron ademas en esta comprobacion,
todas las deficiencias sefialadas al CECMED por el equipo de la OMS en su inspeccion del afio

2000.

Se realiz6 una validacion retrospectiva interna de la Guia de BPRC en cuanto a su vigencia y alcance
internacional, mediante su comparacion, con los ultimos indicadores de medicion del desempeiio de
la regulacion de medicamentos y de las ARMs publicados por la OMS en el afio 2003 y vigentes,
posteriores a su aprobacion.* Como componente de esta demostracion de su validez se realizo a las
BPRC en su fase de implementacion, una validacion externa en cuanto a su valor para otras ARMs y
su alcance internacional, mediante se evaluacion y emision de criterios por expertos funcionarios
involucrados en el desarrollo de las bases del trabajo regulador para medicamentos y bioldgicos y 1 a

evaluacion de su desempefio, e n la sede de la OMS en Ginebra.

En la Figura No. 6 se muestra la metodologia al respecto y a continuacidn se exponen las secuencias

metodologicas correspondientes a las partes del trabajo antes mencionadas con las Figuras 4, 5y 6.
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CAPTACION DE LA INFORMACION

Gsqueda en Publicaciones

Revision de Archivos

Entrevista con Iix“

PROCESAMIENTO Y EVALUACION

A!!iisl! ! 'e" ! a!os y Seleccion de la Informacion

CONFECCION DE LA CARACTERIZACION

Caracterizacién de la Evolucldn y Estado
Actual del Entorno Farmacéuticoy la

. Regulac:én el CECMED y el Registro

it Medlcarnentos en Cuba

Figura No. 4. Metodologia para la Caracterizacion de la Evolucion y Estado Actual de la
Regulacién y el Registro de Medicamentos en Cuba.
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Busqueda de Informacion
Revisién del Estado del Arte

Preparacion de Guias de Indicadores de Monitoreo de la
Efectividad para su Aplicacion

Seleccion de Guias de Seleccién de Lineamientos
Indicadores Publicadas Aplicables
Seleccion de Topicos Aplicables Desarrollo de Guias de
para la Medicion del Sistema Indicadores Propias
Regulador y el Registro
Validacion por Expertos

Analisis y Sintesis de Datos

Descripcion y Aplicacion de Indicadores
Asignacion de Valores Numéricos
Tabulacién y Graficado

Validacion de Resultados de la Evaluacion de Indicadores
por un Panel de Expertos

Resumen de Fortalezas y Debilidades
Tablas y Graficos de Resultados

Figura No. 5. Metodologia para la Evaluacion de la Efectividad

de la Reglamentacion y el Registro de Medicamentos
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Figura No. 6. Disefio y Desarrollo de las Buenas Practicas Reguladoras y Aplicacion a

Cuba.
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Como resultado de la informacion obtenida con la aplicacién de los métodos de recogida descritos, a
continuacion se presenta la sintesis de la caracterizacion realizada sobre la regulacion de medicamentos en
los tres aspectos definidos para su mejor analisis. Esta importante parte de la investigacion, es la que ha
permitido establecer por primera vez su estado en Cuba, los objetivos a los que responde y su relacidon con
las caracteristicas del entorno farmacéutico al que esta dirigida, como unica manera cientifica de interpretar

su desarrollo, estructuras y organizacion.

3.1. Caracterizacion del Estado del Arte

A partir de la busqueda bibliografica realizada se obtuvieron contribuciones relevantes en cuanto a la
actualizacion e identificacion de fuentes informativas para los temas abordados de la efectiva regulacion de
medicamentos, su evaluacion mediante el empleo de indicadores, las practicas recomendadas para el trabajo
regulador de una ARM y sus funciones basicas de control, la caracterizacion de la evolucion y estado actual
de la regulacion de medicamentos en Cuba, su entorno farmacéutico, su ARM y la funcidon reguladora de
registro de medicamentos. Fueron revisadas mas de 170 fuentes, de ellas un 30% internacionales y el 70%
nacionales. La proporcion se justifica porque la caracterizacion de las actividades del pais fue respaldada por
un elevado numero de documentos publicados y de archivo. Consecuentemente con estos resultados, se
realizé un inventario y se cred por primera vez, una Biblioteca Basica de Normativas y documentos afines a
los temas, de importancia para el fomento de la cultura reguladora, la retroalimentacién permanente de las
tendencias internacionales en este campo y para posteriores investigaciones. La misma se muestra en el

Anexo No. 1 y se discute con mayor amplitud en cada una de las partes en las que se dividid nuestro trabajo.

3.2. Evolucion del Entorno Farmacéutico Nacional. A continuacion ofrecemos un resumen de las
transformaciones en este marco, a partir del Triunfo de la Revolucidon en 1959, incluyendo la fabricacion,
comercializacion, que comprende la distribucion mayorista y minorista, importacion y exportacion de los
medicamentos, de la informacion y los precios como elementos generales claves, y la infraestructura de
respaldo a la investigacion y desarrollo de estos productos como una caracteristica particular del entorno

farmacéutico cubano de las ultimas décadas.
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3.2.1. Evolucion de la Industria Farmacéutica

a) Industria Farmacéutica Convencional. En 1959 no habia una industria farmacéutica desarrollada y las
ventas ascendian a 60 millones de pesos por afio. Existian 500 empresas que podian clasificarse como
Sucursales de Laboratorios Extranjeros, a cargo del 50% del mercado; Representaciones de Laboratorios
Extranjeros, con importaciones del 20% y Laboratorios Cubanos de Produccion, a cargo del 30% restante.*”
Era dominada por intereses foraneos sin estimulo para la investigacion ni la obtencion de materias primas ni
productos farmacéuticos nacionales. Entre 1961 y 1962 se nacionalizaron los fabricantes nacionales,
comprados o donados; los extranjeros comenzaron a disminuir sus importaciones y a cerrar Ssus
dependencias sumandose al bloqueo. Asi comenzé la produccion de medicamentos en la Empresa
Consolidada de Productos Farmacéuticos del Ministerio de Industrias, creada en Abril de 1961. La nueva
empresa tuvo sus medios dispersos en gran nmimero de unidades, el 90% de ellas con métodos artesanales de
produccién y locales sin condiciones. Cada fabrica producia cientos de renglones en multiples formas
farmacéuticas. Fue evidente la necesidad de una reestructuracion para la produccién en mayor escala y con
flujos correcto, tomando en cuenta el cambio de fuentes de abastecimiento de materias primas, inherentes al
proceso revolucionario. En 1962, el Plan de Produccion se basé en un nuevo Formulario Nacional de

Medicamentos,*” que eliminé medicamentos inoperantes y se ejecutd en 40 fabricas, con mejor uso de la

capacidad instalada.

En el MINSAP en 1963 se creo la Direccion General de Suministros Médicos 7

que incorporo, en 1968 el
Grupo Nacional de Medicamentos con todos los laboratorios de produccion y en 1973, el Vice Ministerio de
la Industria Farmacéutica, como organismo rector para la fabricacion nacional de medicamentos, “*® en 1976
las empresas fueron subordinadas nacionalmente. “” El proximo hito de esta industria fue el establecimiento
de la Unioén Industrial de Empresas de la Industria Médico-Farmacéutica en 1983, a la que se fusionaron los
productores, agrupados en nuevas empresas segin la forma farmacéutica.®” A partir de 1987, la Unién se
dio a conocer como “IMEFA”.®" Esta estructura se mantuvo por mas de 15 afios, hasta que en el 2001 se
cred el Grupo Empresarial Quimico Farmacéutico (QUIMEFA) como fusién de la Unién Quimica del
MINBAS y la IMEFA del MINSAP, actualmente con 13 empresas fabricantes de la llamada Industria

Farmacéutica de Genéricos.”” Este fue un paso decisivo, que eliminé la dualidad del MINSAP sobre la

produccién y del control de medicamentos y el potencial conflicto de intereses.
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b) Industria Biotecnologica y de la Alta Tecnologia. Esta constituida por centros atendidos por el Consejo
de Estado como evidencia de la voluntad politica de nuestro Gobierno y Estado para su desarrollo. Tipica de
producciones del llamado “Primer Mundo” novedosas y con un elevado nivel de investigacion, crece a partir
de la década de los 90 y con su aparicion condiciona un cambio en la regulacion de medicamentos y un
estatus superior de la misma. Entre los mas representativos, estan los 3 con los que ilustraremos la evolucion

de esta moderna industria:

m “Instituto Finlay”: Tiene sus antecedentes en la “Empresa de Produccion de Bioldgicos Carlos J.
Finlay” de la IMEFA, centro que desde su creacion en 1970, hasta 1989 garantizo toda la produccion
y desarrollo de las vacunas del pais. El nuevo centro fue creado en Agosto de 1989 y se llamo Centro
Nacional de Vacuna Antimeningogdccica, subordinado al MINSAP,®? y se transformé en 1991 en
una institucion cientifico-productiva a cargo de la investigacion y produccion de vacunas y sueros en
general, perteneciente al Consejo de Estado, adoptando su denominacion actual. Su mision es la de
producir las vacunas del Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI) y desarrollar vacunas
combinadas.®?

m Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB): Fue creado en 1986 como consecuencia
del desarrollo de las investigaciones en la biologia molecular y la ingenieria genética que tuvieron su
origen en 1981, con el inicio de la produccion de interferon alfa leucocitario humano, utilizado con
efectividad en el pais para epidemias de dengue y conjuntivitis hemorragica. Desarrolla nuevos
productos, desde el clonaje y expresion de proteinas con técnicas de recombinacion de ADN, hasta la
produccion industrial.*?

mCentro de Inmunologia Molecular (CIM): Fue creado en el afo 1994, como una institucion
biotecnologica dedicada a la investigacion basica, desarrollo y fabricacion de productos a partir del
cultivo celular de mamiferos. Posee una amplia experiencia en el campo de los anticuerpos
monoclonales en el que se trabaja desde 1980.°%

3.2.2. Evolucion de la Red de Distribucion Mayorista y Minorista de Medicamentos. En 1959, esta red

carecia de una planificacion sanitaria y respondia a un mercado auto regulado. Las farmacias estaban

ubicadas con criterios anarquicos, proliferando alrededor de niicleos poblacionales de poder adquisitivo, sin
atender a las necesidades sanitarias. En 1960, mediante la Ley 890 ©” se nacionalizaron las grandes

droguerias, creandose las Empresas Consolidadas de Almacenes y de Farmacias, ambas pertenecientes al

Ministerio de Comercio Interior (MINCIN).
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Se nacionalizaron almacenes y farmacias, se modifico la red, cerrandose farmacias innecesarias y
abriéndolas en zonas donde no existian y fueron seleccionadas farmacias para el servicio permanente,
eliminando gradualmente el sistema de “guardias alternas.” En 1963 se cred en el MINSAP la Empresa de
Suministros Médicos, con la fusion de las Consolidadas de Almacenes y la de Farmacias. Se inici6 un plan

de farmacias rurales y la distribucion a “Tiendas del Pueblo.”

En 1976, con la creacion de los Poderes Populares pasaron a los mismos las empresas provinciales de
distribucion de medicamentos, siguiendo la asesoria en el MINSAP por la Direccién Nacional de Farmacia y
Optica (DNFO). Desde entonces la distribucion minorista con las farmacias comunitarias se mantienen a ese
nivel, ahora lideradas por las Farmacias Principales Municipales. Reciben asesoria metodologica de 1os
Departamentos Provinciales de Farmacia de las Direcciones Provinciales de Salud, los que atienden
directamente las farmacias hospitalarias, de policlinicos y de otros centros que dispensan medicamentos en

el area de salud.

En el afio 2001, los 15 almacenes mayoristas de distribucion de medicamentos existentes fueron adscritos a
una nueva Empresa del MINBAS llamada FarmaCuba creada como importadora, exportadora,
comercializadora y distribuidora, ®® la que entre el 2001 y el 2002 modifico su estructura y acometen
actualmente una gran transformacion, destacandose su ajuste para el cumplimiento de Buenas Practicas de

Almacenamiento y Distribucion.

3.2.3. Evolucion de la Importacion y Exportacion de Medicamentos. Para la ejecucion de las operaciones
de comercio exterior de las actividades médico farmacéuticas dentales y veterinarias del pais, se cred en
1962 en el Ministerio de Comercio Exterior (MINREX), la Empresa Cubana Importadora y Exportadoras de
Materias Primas y Especialidades Farmacéuticas, Equipos y Material Médico-Odontoldgico-Veterinario,
llamada “MediCuba.”® Se considerd entonces que obstaculizaba la gestion del MINSAP el hecho de que
respondia por el control y disponibilidad de los medicamentos sin poseer la produccion, subordinada al
Ministerio de Industrias, la importacion, que correspondia al MINREX, ni la distribucion, que pertenecia al
MINCIN, por lo que en 1967, todas las empresas pasaron al MINSAP.” Este orden de cosas no se modificé
en mas de 20 anos, hasta que en 1991, fue creada la empresa exportadora “Laboratorios Eron” S. A. como

nueva imagen de os productos cubanos ante mercados extranjeros.®” Facultada para la

34



Capitulo 3. Resultados y Discusion. Caracterizacion de la Regulacion de Medicamentos en Cuba

exportacion y comercializacion de productos de la industria médico farmacéutica y para la importacion de
insumos necesarios para su produccion y exportacion, asumié la exportacion por contrato de productos un
grupo seleccionado de plantas, devenidas en sus fabricantes. En este mismo afio con las ventas del novedoso
producto natural cubano hipolipemiante, PPG del Centro Nacional de Investigaciones Cientificas, se crearon
los “Laboratorios Dalmer” S. A. para la investigacion, produccion, comercializacion y distribucion, dentro y
fuera del pais de productos farmacéuticos. La sociedad mercantil Heber Biotec S. A., aparecido en 1991
para la comercializacion y distribucion de productos biotecnoldgicos, de ingenieria genética y sus
derivados. Otra muestra de los cambios de este entorno en los 90 fue el CIMAB S. A., establecido en 1992
para la comercializacion y venta en el mercado nacional e internacional de biofarmacéuticos, en especial de
anticuerpos mono y policlonales. Vacunas Finlay S. A. como comercializador de los productos del Instituto

“Finlay,” se fundd en 1999.

Se deduce de todo lo anterior que resultan relevantes tres hechos fundamentales en este campo: loa cambios
en los afios 60 con la centralizacion de actividades por una sola empresa, la diversificacion a partir de los 90
de la exportacion, con las nuevas empresas para los productos biotecnologicos que no utilizaron las
estructuras existentes del MINSAP y una nueva empresa para los genéricos, y la aparicion a partir del afio
2000 de Farmacuba del MINBAS lo que origind el cese del monopolio de importacion de medicamentos
para el SNS de MediCuba, la que quedd a cargo de la importacion de las formas terminadas sin produccion
nacional y FarmaCuba de la importacion de las materiales iniciales para la fabricacion de medicamentos

asignada a la QUIMEFA y la importacion de los productos terminados que ésta no pudiera garantizar.

3.2.4. Evolucion de la Propaganda e Informacion sobre Medicamentos. La informacion que reciben
prescriptores, dispensadores y publico en general, es decisiva para el uso racional de los medicamentos y es
por ello que la regulacién de medicamentos debe orientarla adecuadamente, asi, al analizar los componentes
de nuestra caracterizacion, consideramos indispensable incluirla. El estilo de la propaganda se modifico en
1959, para que no obedeciera al interés sanitario de dar a conocer a los profesionales de la medicina las
caracteristicas de los medicamentos. Para ello se organiz6 la divulgacion con suficiente material informativo

)(62)

y a partir de 1977 los Laboratorios Técnicos de Medicamentos (LTM)"” se ocuparon de la captacion de la

informacion elaborada
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por la Comision del Formulario Nacional (CFN) para cada producto, de su reproduccion y diseminacion a
médicos y farmacéuticos a través de una red creada al efecto. En 1974 se publico la Guia Terapéutica

Nacional®

con la informaciéon de todos los productos fabricados en el pais, con una segunda edicion en
1981. Las “Hojas Informativas” de los nuevos productos actualizaron la guia hasta 1990. Actualmente, en
respuesta a las limitaciones econdémicas que redujeron las posibilidades de impresion, existen fuentes
electronicas para la informacion de medicamentos y plantas medicinales en Infomed, el Portal de Salud
Cubano.®” La Universidad de La H abana tiene un servicio al efecto “* y recientemente fue concluido el
nuevo Formulario Nacional de Medicamentos. °” Se evidencia que el CECMED no brinda informacion,

aunque ha iniciado algunas formas de colaboracion y tiene como politica que los nuevos productos

registrados incluyan en estuches, insertos y etiquetas la informacion necesaria para su uso adecuado.

3.2.5. Evolucion de los Precios: Muchas ARM del mundo estan involucradas en la conformacion de
precios de medicamentos, por ser un elemento de la regulacién en estrecha relacion con la Politicas al
determinar el acceso de la poblacion a los mismos, por lo que se ha incluido este acapite en nuestra
evaluacion del entorno farmacéutico. Cabe destacar que no forma parte del aseguramiento de calidad, por lo
que no es materia obligada en las funciones de una ARM. Los precios de 1os medicamentos de Enero de
1959 obedecian a las leyes del mercado capitalista, muy por encima de los costos de produccidon y
propiciando elevadas ganancias. Una de las primeras medidas del Gobierno Revolucionario a favor de la
salud del pueblo fue su rebaja en un 15% para los productos nacionales y un 20% para los de
importacion.®” A finales de 1965 fueron aprobadas rebajas adicionales para antibidticos y productos de uso
continuado. Desde 1988 los precios a la poblacion los establece el MINSAP en base a una metodologia
aprobada por el Ministerio de Finanzas y Precios (MFP), para los precios de los productos ya existentes en
el mercado adquiridos de nuevas fuentes se toma en cuenta el precio del “comparable.” Cuando se requiere
subsidio del Estado, aprueba el MFP siguiendo el mecanismo establecido en beneficio de 1a estabilidad de
los p recios.®® E1 CECMED no interviene en el analisis de la cuantia del precio de los medicamentos, que
como se observa, ostenta gran proteccion al consumidor, su participacion en este proceso radica en la
aprobacion de su clasificacion farmacologica para el Calificador Uniforme de P recios (CUP), con 1o que se

garantiza que solamente después de la autorizacion del CECMED, se comercialice el producto.
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3.2.6. Redes de Apoyo de la Investigacion de Medicamentos. En la década de los 80, por las
caracteristicas centralizadas de la investigacion-desarrollo de medicamentos en el pais, con el objetivo de
impulsar estas actividades y racionalizar esfuerzos y recursos en plena concordancia con el sistema social
cubano, se estructuraron redes y comisiones para el apoyo y asesoramiento en la ejecucion de ensayos y

materias relacionadas. En 1992 se fundd el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos *”

para
brindar servicios en ensayos nacionales y extranjeros, el que cre6 la Red Nacional para estudios
multicéntricos. La Comision Nacional para Estudios Preclinicos fue creada en 1991 por el MINSAP para
asesorar en las investigaciones y apoyar el registro, a solicitud del CECMED," y se integrd una red con
centros especializados en ensayos preclinicos. En 1993 se formo la Comision Nacional Asesora de Ensayos
Clinicos del MINSAP para apoyar la investigacion de nuevos productos y en 1994, la de Farmacologia'’"”
Centros importantes, sobre todo para formas terminadas son el de Investigacién y Desarrollo de
Medicamentos (CIDEM)"" de la IMEFA, y el de Quimica-Farmacéutica del MINSAP."”

La Tabla No. 8 y la Figura No. 7 del Anexo No. 2, presentan un resumen y la ilustracién de nuestra
caracterizacion para la identificacion de los rasgos principales y los hitos del entorno farmacéutico que
respaldan nuestro analisis general, del que queremos destacar que el conjunto de sus estructuras han
presentado dos momentos de cambio principales, el primero en la década de los 60, en la que todos los
actores del entorno farmacéutico fueron transformados para ajustarse al nuevo orden politico y sanitario del
pais, pasando la industria, de ser extranjera en un 70%, a ser totalmente nacional, creandose instituciones
para la importacion, exportacion, distribucion mayorista y minorista de medicamentos. El segundo ocurrid
entre los 90 y el 2001 con el desarrollo y consolidacion de la novedosa industria biofarmacéutica, surgida a
finales de los 80. Asi podemos decir que la industria farmacéutica mantuvo una consecuente evolucion y
renovacion. En correspondencia con esto, se fortalecieron los centros y redes de apoyo a la investigacion que
aparecieron desde la década de los 60 y cobraron una notable dimension a partir de los 90. La distribucion
mayorista y minorista fue transformada totalmente en la década del 60, pasando a ser también
completamente nacional y con una organizacion para las necesidades sanitarias, sin embargo, permanecio
estatica por mas de 20 afos, y solo la mayorista cambidé al MINBAS en el 2001, permaneciendo en los

Poderes Populares la minorista desde 1976. La importacion y la exportacion se organizaron en la década del

60 y no fue fasta los 90

37



Capitulo 3. Resultados y Discusion. Caracterizacion de la Regulacion de Medicamentos en Cuba

que, en correspondencia con la industria biotecnoldgica se ampliaron y mas recientemente en el 2001,

sufrieron cambios, en respuesta a la reorganizacion de la industria convencional.

3.3. Caracterizacion de la Reglamentacion y la Regulacién de Medicamentos

3.3.1. Antecedentes de la Organizacion para el Control de Medicamentos en Cuba.

El estado actual de la regulacion y el control de medicamentos es el resultado de su transformacion en funcion
de las necesidades, y es por ello que de la informacion captada, hemos seleccionado y discutimos a continuacion,

los aspectos relevantes que, a nuestro criterio sentaron sus bases.

a) Registro de Medicamentos. El Gobierno Revolucionario Cubano trabajo desde sus inicios para eliminar
la duplicidad de marcas y la supresion de los productos sin base cientifica. En 1962, se cred la Comision del
Formulario Nacional del MINSAP (CFN) con la funcidn principal de “Discutir y aprobar los medicamentos
que debian incluirse en el Formulario, incorporandolos o suprimiéndolos de acuerdo con su eficacia o
inocuidad.” El control regulador precursor del registro de medicamentos tiene su origen en esta Comision
que durante mas de 10 anos fue el organo regulador del surtido de medicamentos de importacion y
produccién nacional y la realizacion de ensayos clinicos. En 1976, a la creacion del Departamento Técnico
de la DNFO" se le adscribieron las funciones de Registro y de control de las Reacciones Adversas de

Medicamentos (RAM), con el Centro Nacional de Vigilancia Farmacologica (CNVF).7?

b) Inspecciones. El nivel de las practicas recomendadas, la fiscalizacion reguladora, las bases del monitoreo
y la toma de medidas ante las violaciones, son fundamentales para caracterizar la regulacion de
medicamentos, 1o que justifica incluir las inspecciones en nuestra investigacion. Hasta finales de la
década de los 80 la inspeccion a la fabricacion de los medicamentos se encontraba solamente en la Industria
Médico Farmacéutica. Se realizaban las llamadas visitas de “Control y Ayuda” en las que los procesos de
fabricacion y control eran evaluados a la luz de las disposiciones vigentes conjuntamente con las actividades
econdmicas y productivas, cada 2 afios aproximadamente. Asi también se inspeccionaban las producciones
locales, la distribucion mayorista y minorista incluyendo las farmacias comunitarias y hospitalarias, por la
Direccidn de Inspecciones del MINSAP, y con la participacion de especialistas de la DNFO. La inspeccion
de aseguramiento de calidad no se encontraba organizada y estos criterios al igual que los de BPF se
comenzaron a desarrollar a inicios de los 80 con la participacion de profesionales de la industria en

Entrenamientos de Aseguramiento de la Calidad y BPF como los impartidos en
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Suecia””. La tendencia se fortalecié con el apoyo de la OPS y en 1989 se impartié el 1. Curso Nacional con
su respaldo.”™ A partir de los 80, el Comité Estatal de Normalizacion (CEN), realizé inspecciones a

medicamentos como fondos exportables.

¢) Control Analitico Externo. Hasta 1992, en que los laboratorios de la ARM comenzaron a funcionar, no
existié control analitico externo como tal. Los medicamentos se analizaron al nivel de los fabricantes los que
no siempre disponian de los recursos para ello. Desde 1962 los LTM pertenecientes a la IMEFA
funcionaron como apoyo analitico para sus productores, con el desarrollo de métodos analiticos y prestacion
de servicios. Realizaron analisis de muestras para el registro, por vencimiento, sospechas de RAM o
deterioro de calidad para las empresas importadoras y los distribuidores, tomando las decisiones

correspondientes con lo analizado.

d) Estandares de Calidad. La Farmacopea de los Estados unidos de Norteamérica fue el estandar oficial
asumido por la industria de 1959, la que a su vez desarrolldé nuevos patrones. El Grupo de Medicamentos
establecio y supervisé los estandares de la industria y para las producciones dispensariales se publicéd el
“Formulario Nacional”. Al fundarse en 1976 el CEN se inicid una importante etapa para la calidad,
fomentando el establecimiento de normas de especificaciones, de métodos de ensayo, procesos y otras a
niveles de empresa, ramal y nacional. Los conceptos de normalizacion, metrologia y control de la calidad
cobraron mayor importancia, se crearon en la industria departamento de igual nombre. Se impulsé el
desarrollo de la documentacion y PNOs; empleandose por primera vez multiples herramientas de calidad

con métodos cientificos.

e) ARM. La ARM Nacional, el CECMED fue creada en 1989,7 para centralizar las actividades de control
que se encontraban dispersas en el MINSAP y desarrollar las inexistentes. Desde sus inicios acometio el
registro de medicamentos, la autorizacion de ensayos clinicos, la inspeccion estatal y el control analitico en
sus propios laboratorios, mientras que el CNVF y el control de estupefacientes permanecieron en la DNFO,
sus funciones se publicaron en 1994. ®” Este centro no tiene precedentes y se cred cuando el desarrollo de la
industria biotecnoldgica era un hecho, demandando el fortalecimiento de la contrapartida y apoyo que una

ARM nacional implica.

f) Vigilancia de Reacciones Adversas a Medicamentos. (RAM). Este control fue a sumido ¢ n 1962 por el
CFN, y desde 1976 por la DNFO, pasando de forma operativa en 1996 al Centro Nacional de Distribucion y
Consumo de Medicamentos (CNDCM) con su fundacion y oficialmente en 1998.%'*? La farmacovigilancia

fue reorganizada por el CNDCM durante el afio
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1997, mediante un estudio piloto nacional para analizar las bases de la imputabilidad de las RAM vy
comprobar las posibilidades de la Red Nacional de Farmacovigilancia, creada en 1996. El analisis

sistematico de las alertas de RAM comenz0 a realizarse en el CECMED desde el 2000.

g) Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Inmunizacion (EACI). Para la atencion
especializada de las reacciones por vacunas, el PNI del MINSAP ha colectado y dado seguimiento desde
1962 a los EACI con un Sistema de Vigilancia de las Enfermedades Prevenibles por Vacunas, para 11
enfermedades conforme el plan de vacunacion. Desde 1996, el CECMED comenzo a analizar los resultados

y medidas, fortaleciéndose cada vez mas el control.

El Centro Nacional de Toxicologia (CENATOX), fue establecido en 1986 y atiende la vigilancia
toxicoldgica de intoxicaciones con medicamentos y las RAM asociadas a su mal uso y abuso. La Unidad de
Analisis de Tendencias de Salud del MINSAP, procesa la informacion estadistica. En 1966 se cre6 el Burd

)®) a cargo del control regulador de medicamentos,

Regulatorio para la Proteccion de la Salud Publica (Bur6
alimentos y cosméticos, entre otros. En el Anexo No. 2, Tabla No. 9 y Figura No. 8, resumimos ¢ ilustramos
los hitos de esta evolucion. Resulto claro de nuestro analisis que las funciones de registro, control de RAM y
EACI son las de antecedentes mas amplio y mas larga tradicion, mientras que las inspecciones de BPF
fueron impulsadas a partir de los 90 junto a las normas de calidad. La ARM, y con ella la posible evaluacion

global de la regulacion farmacéutica tiene menos de 15 afios y asimild actividades con muy desigual nivel de

desarrollo. Todo ello se refleja en la regulacion y sera tratado en los capitulos posteriores.

3.3.2. Historia de la base legal y reguladora Cuba tiene una larga historia en la reglamentacion sanitaria y
su primera disposicion legal data de 1709, el “Real Tribunal del Protomedicato” establecido para evitar los
dafios a la salud publica de curanderos sin titulo ni suficiencia.'®* La primera y tnica Ley de Farmacia, fue
promulgada en 1912,* creando la “Inspeccion General de Farmacias”, y otorgando autoridad a los
Inspectores para imponer multas a los infractores. Su Reglamento se aprobd en 1913 y se modifico en
1944%9 con disposiciones para las actividades reguladoras. Cronoldgicamente el proximo evento regulador
tardo mas de 25 afios y se produjo después del Triunfo de La Revolucion, en 1961. La segunda ley del pais
que respaldd la regulacion de medicamentos fue la Ley de Salud del MINSAP®” que se limito a facultar al

Ministro de Salud para ejercer el control de medicamentos y drogas estupefacientes por su
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influencia sobre la salud y a regular la fabricacion, distribucion, venta y uso de productos medicinales. A su
amparo en 1979 se editd el primer “Reglamento para el Registro de Medicamentos Nacionales y
Extranjeros”,®™ de la DNFO, con cuyos requisitos y procedimientos se reinicié el registro. En 1983, se

) con amplio alcance y en consecuencia, limitado

promulgd la segunda Ley de la Salud Publica,
tratamiento para medicamentos. Establecid los fundamentos de la produccion, distribucion y
comercializacion de medicamentos, su informacion, cumplimiento de las normas de calidad, registro
obligatorio, la vigilancia de RAM vy su evaluacion, las funciones de la CFN y las normas para farmacias,

entre otras responsabilidades del MINSAP. Su Reglamento se emitio en 1988.°”

El primer aporte a la reglamentacion farmacéutica realizado por el CECMED fueron los Requisitos para el
Registro de 1991,°Y Este hito tuvo especial valor, reanimando el control regulador que el registro implica y
favoreciendo su conocimiento para los investigadores, actualizando ademds, a fabricantes,
comercializadores y otros al respecto. Fue decisivo en 1991 el establecimiento de la aprobacion previa por el

92)

CECMED de todos los ensayos en humanos,”® y sus requisitos preliminares en 1992.“® Siguiendo un orden

cronologico, en concordancia con las tendencias, se desarrollaron y publicaron e n 1992, con el concurso

C 99y para su implementacion, el Primer

de varias instituciones, linecamientos de BPF, BPL y BP
Reglamento para la Inspeccion Estatal de Medicamentos.®® Todas excepto las BPL han tenido ediciones
posteriores y anexos/””"'°" La “Metodologia para el Otorgamiento de la Licencia de Produccién” de
1996,""? fue la primera disposicién sobre autorizacién de fabricacion de medicamentos y posibilité el
posterior surgimiento del Sistema de Licencias Sanitarias de Operaciones Farmacéuticas, (SLSOF), entre los
afios 2000 y 2002."%'% Con este sistema, por primera vez en 50 afios se establecid la obligacién para
importadores, exportadores y distribuidores mayoristas de medicamentos e ingredientes farmacéuticos

activos de poseer autorizacidon sanitaria para realizar sus operaciones, partiendo del cumplimiento de las

Buenas Practicas respectivas.

Las Normas Farmacologicas Cubanas en 1998, constituyeron el primer compendio publicado de sustancias
y asociaciones aprobadas y rechazadas en el pais para las diferentes categorias terapéuticas clasificadas
segun un sistema internacional y con los textos obligatorios para los productos que las incluyeran,

permitieron identificar grados de novedad de 1o0s medicamentos,
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tanto para reguladores como regulados."" La funcion basica de liberacion de lotes, del control especifico
para productos bioldgicos y vacunas, tiene su antecedente reguladores en el afio 1999 con los “Requisitos

95(106)

para la liberacion de lotes de vacunas, con responsabilidades y requisitos que normoé el proceso de

liberacion por el CECMED, basado en las pautas de la OMS.

Para la vigilancia post comercializacién en el CECMED se dispuso a partir del 2000 el control de EACI'?”

y se cred un sistema y un grupo.”'”*'%” Representativo del nivel alcanzado en la vigilancia de RAM es la
Red de Farmacovigilancia Nacional del CDF y la emision en el 2002 de las Normas y Procedimientos de
Trabajo del Sistema Cubano de Farmacovigilancia.""'” Para conocer la magnitud de los EACI y brindar la

(111)

informacién estadistica sobre su riesgo, en 1999 comenzd un sistema estadistico de vigilancia por la

Direccion de Higiene del MINSAP.

La “Politica Farmacéutica Nacional Relacionada con el Control de Calidad de los Medicamentos y
Diagnosticadores,”*” del afio 2000, ha sido trascendente por constituir el primer documento publico como
declaracion escrita de objetivos y proyeccion de la regulacion a corto y largo plazo, plataforma ordenada de
las perspectivas reguladoras con fundamentos, principios, estrategia, programa y legislacion. La misma se
ejecuta actualmente y su revision se prevé para el 2005. En los afios 2001 y 2002, el CECMED se fortalecio
con la reglamentacion y cobro de sus servicios,"''? y de las practicas adecuadas para el aseguramiento de su
gestion de calidad, con las Buenas Practicas Reguladoras Cubanas."'” La vinculacién con otras instituciones
y los limites para evitar solapamientos, tuvieron sus primeros exponentes en las regulaciones del Burd para
diferenciar medicamentos de complementos dietéticos y de dispositivos médicos."'* "> En la Tabla No.

11 resumimos las cifras de los eventos reguladores por cada funcion basica de control.

Tabla No. 11
Eventos Reguladores por Funcion Basica de Control (1990-2002)
Funcion Total Periodo (Afios)
90/93 94/96 97/99 00/02
Registro Productos 21 2 2 4 13
Ucencias de Establecimientos 4 : 1 1 2
Vigilancia P. Comercializacion 10 : 2 3 5
Liberacion de Lotes 2 ; : 1 1
Inspecciones de Buenas Practicas 12 5 4 1 2
Autorizacién Ensayos Clinicos 8 2 1 1 4
Analisis de Laboratorio 4 : 1 : 3
Total 61 9 11 11 30
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De su analisis resulta evidente que la funcion mas respaldada por las regulaciones corresponde al registro de
productos, que es también de las mas antiguas, y muy fortalecida en la etapa posterior al 2000. La funcion de
Inspecciones ha tenido también gran respaldo, y la de Vigilancia y Ensayos Clinicos con normacion

ascendente.

a) Politica Nacional de Medicamentos. Hemos podido constatar que en nuestro trabajo que en cuba, la
politica hacia el sector farmacéutico no esta escrita en un solo documento oficial, las intenciones politicas se
encuentran en varias leyes, planes y programas nacionales que tienen como objetivo que los medicamentos
estén disponibles para los que los necesiten en cualquier lugar del pais, a bajos precios y con calidad,
seguridad y eficacia, asi, en 1991 el MINSAP elabord los “objetivos, propoésitos y directrices para
incrementar la salud de la poblacion cubana 1992-2000” definiendo las metas y objetivos de salud, y en
1996 se identificaron 5 estrategias y 4 programas priorizados. una de las estrategias fue el desarrollo del
programa de medicamentos y medicina natural y tradicional’'® En 1991 se implemento el programa
nacional de medicamentos del MINSAP como respuesta a los cambios politicos de Europa del Este que
afectaron el financiamiento del sistema, para brindar mejor asistencia médica, controlar la prescripcion y
reducir el nimero de medicamentos a expensas de los obsoletos y sin eficacia demostrada. En 1994 y 1998

fue actualizado acorde el Sistema Nacional de Salud (SNS)! "

y en la revision anual del 2002 el “Listado
Basico de Medicamentos” incluyd 809 especialidades farmacéuticas. Las necesidades de medicamentos en
el plan nacional transitan por un proceso de planificacion de la demanda desde los niveles municipales, la
conformacion de los planes de produccion nacional y los de importacion. Su financiamiento se aprueba con

el presupuesto nacional por el 6rgano legislativo del pais, y se cumple por el MINSAP y el MINBAS.

El analisis general de la evolucidon de la reglamentacion evidencio que la misma, respondiendo siempre al
MINSAP ha marcado pautas permanentemente a través del tiempo y mantuvo un desarrollo continuado. Se
destaca ademas, el impulso normativo que se produjo como consecuencia del trabajo del CECMED en todas

las funciones de control desde su creacion.

3.3.3. Situacién Actual de la Regulacion de Medicamentos en Cuba. Perfil del Pais. Una breve

descripcion de del pais y sus principales caracteristicas de organizacion, econdmicas y
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sanitarias son una referencia obligatoria para la revision de la regulacion de medicamentos actual. El
contexto socioecondomico cubano se caracterizd desde 1989 por una crisis econdmica motivada por la
desaparicion del campo socialista y el bloqueo de los Estados Unidos de América, lo que afect6 a todas las
esferas del pais. En la Tabla No. 10 se relacionan algunas cifras, donde pueden observarse indicadores
sanitarios muy favorables y tipicos de paises desarrollados, con elevada la esperanza de vida, poblacion

urbana y tasa de alfabetizacion y baja mortalidad infantil '*

Tabla No. 10 Indicadores Generales de Cuba. 2001

Indicador Valor
Area (Km¢) 110 922
Poblacion (Millones) 11 239 000
Poblacién Urbana (%) 75,5
Esperanza de Vida al nacer, Hombres ( Afos) 74,7
Esperanza de Vida al nacer, Mujeres (Afios) 78,6
Producto Interno Bruto (PIB) (per capita) 2429
Tasa de alfabetizacion (%) 96,4
Tasa de Mortalidad Infantil por/ 1 000 nacidos vivos 6,2

Fuentes: Sistema Regional de Datos Basicos en Salud. OPS y Anuario Demografico de Cuba
2001

El SNS se organiza a nivel nacional, provincial y municipal en correspondencia con la estructura
administrativa. La Asamblea Nacional del Poder Popular y las Provinciales y Municipales cuentan con
comisiones permanentes de trabajo, entre ellas la de Salud que asesora a la Direccion de la Asamblea y al
Consejo de Estado. Los niveles de atencion de salud son también 3: primario con el médico de la familia, de
hospitales y policlinicos y los institutos de investigacion, todos gratuitos y a disposicion de la totalidad de la
poblacion'"?

a) Entorno Farmacéutico Actual. Las figuras del sector farmacéutico tienen en Cuba la ventaja
fundamental de que el Estado, y la Sociedad, con el Partido Comunista al frente, sostiene una posicion de
control absoluto. Toda la fabricacion y distribucion mayorista y minorista de medicamentos, es propiedad
del Estado y operada por éste, por lo que el sector privado farmacéutico no existe. Solo en la
comercializacidon se encuentran presentes las compafiias extranjeras, a través de empresas mixtas y
totalmente extranjeras, representadas en el pais o no, pero sus importaciones se realizan por empresas
cubanas segun las solicitudes que reciben del SNS y otras instituciones de asistencia para la poblacion y el
turismo. La centralizacion estatal implica multiples ventajas para la regulacion y el control y explica el por

qué, bajo esta confianza, ha estado ausente un mayor nivel de control para ciertas actividades.
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a.l) Regulados y su Subordinacion. Son 4 los propietarios de la investigacion, desarrollo, produccion y

comercializacion de medicamentos, sobre los que recae la regulacion, a saber:

m  Consejo de Estado: Subordina a modernos centros con investigacion-desarrollo, fabricacion,
exportacion y comercializacion de ingredientes activos, medicamentos bioldgicos, vacunas,
anticuerpos monoclonales biotecnoldgicos y otros de la alta tecnologia agrupados en los
llamados “Polos Cientificos “del pais;

m MINBAS: Coordina actividades de investigacion-desarrollo, produccion, comercializacion,
distribucién mayorista, importacion y exportacion de genéricos y hemoderivados, asimil6 la
llamada Industria Farmacéutica Convencional;

m MINSAP:A cargo de la importacion de algunos productos del listado basico de
medicamentos, ¢l asesoramiento metodologico de la distribucion minorista y de la atencion a
farmacias hospitalarias, de policlinicos y otras del area de salud;

m  Instancias Municipales del Poder Popular: Poseen toda la distribucion minorista de medicamentos y
la produccion local y dispensarial.

Los fabricantes de medicamentos se encuentran organizados en general por forma farmacéutica y a

excepeion de la industria biotecnoldgica de alto nivel de desarrollo y competitividad, son muy pocas las que

fabrican ingredientes farmacéuticos activos, siendo transformadoras de materiales iniciales importados en

especialidades farmacéuticas con formulaciones propias (genéricos).

a.2) Reguladores. Las entidades que participan en las fundamentales actividades de regulacion de

medicamentos pertenecen todas al MINSAP y se relacionan a continuacion:

m CECMED.Esla ARM, creado en 1989 y fue subordinado al Bur6 en 1996.

m  Buré Regulatorio para la Proteccion para la Salud Piblica. Creado en 1996 *” para

centralizar el control de medicamentos, equipos médicos, alimentos, cosméticos y calidad de
servicios de salud.

m  Centro de Desarrollo de la Farmacoepidemiologia (CDF).Creado en 1996, se subordina al
actual Viceministerio de Medicamentos y Aseguramiento Meédico. Incluye la Unidad
Coordinadora de Farmacovigilancia y la Red Nacional al respecto. Jerarquiza las funciones del
Formulario Nacional de Medicamentos y confecciona y actualiza el Listado Basico de
Medicamentos Nacional.

m DNFO. Creada en 1976 y subordinada al actual Viceministerio de Medicamentos y
Aseguramiento Médico. Aplica el control de estupefacientes y psicotropicos y la asesoria técnico,
metodologica y normalizadora de las producciones locales y dispensariales de medicamentos y de
la red minorista de distribucion.
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m  Direccion de Economia y Finanzas. Del Viceministerio de Economia, rector para la
conformacion y/o propuestas de los precios de los medicamentos.

m Direccion de Higiene y Epidemiologia. Del Viceministerio homénimo, monitorea y
controla estadisticamente los EACI, estd a cargo del PNI y de Sistema de Vigilancia de
Enfermedades Prevenibles por Inmunizacion.

En la siguiente tabla resumimos las funciones reguladoras y su organismo responsable en Cuba.

Tabla No. 11
Agencias Responsables de Funciones Reguladoras en Cuba (2002)
Funcion Reguladora Agencia Responsable

Ucencia de Fabricacién/ Importacion CECMED
Licencia de Distribucion Mayorista CECMED
Licencia de Distribucion Minorista No se otorga
Evaluacion y Registro de Productos nacionales y de importacién, alopaticos,

o, W, ; . ; . CECMED
bioldgicos biotecnolégicos y de la alta tecnologia y de origen natural
Inspecciones de buenas practicas de fabricacion, distribucién, importacion y CECMED
exportacion
Inspeccion de todos los Canales de Distribucién CECMED
Control de Promocion e Informacion Parcial/l CECMED
Control de Calidad CECMED
Monitoreo RAM UCNF/ CDF/CECMED
Monitoreo de EACI PAI/MINSAP/ CECMED
Requlacion de Precios MINSAP
Seleccion de Medicamentos y Cuadro Basico CDF/ CFN /CECMED

Es evidente, el papel del CECMED en la regulacion y su vinculacion con las demas instituciones.

c) Otras instituciones. Entre ellas son importantes las universidades, como fuente de formacion de los
recursos humanos farmacéuticos, que ocupan multiples posiciones del sector, médicos y estomatologicos,
con roles de prescripcion e investigacion y las sociedades cientificas. Forman farmacéuticos la Facultad de
Farmacia y Alimentos (IFAL) de la Universidad de la Habana y dos departamentos en universidades de 2
provincias. Para los médicos existen 4 Institutos Superiores de Ciencias Médicas, 21 facultades y 8 filiales
en todo el pais. Los estomatélogos se forman en 4 facultades''*"’ En Cuba no existen asociaciones gremiales,
pero si cientificas, adscritas al Consejo de Sociedades Cientificas del MINSAP entre ellas, desde 1974, la de
Ciencias Farmacéuticas con mas de 1 800 profesionales y 10 filiales, existen ademas sociedades médicas y
estomatoldgicas. No hay asociaciones de consumidores, de industriales, de comercializadores ni foro para la
discusion y debates de regulaciones, aunque ya se han iniciado acciones. En el Anexo No. 3 se muestra la

Tabla No. 12, con cifras de este entorno. De su analisis se concluye la
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gran cantidad de médicos, y la insuficiencia de los farmacéuticos para cubrir las necesidades; los productos
registrados son pocos, lo que se explica por la racionalidad de su uso, y la proporcion en genéricos es alta,
debido a que la politica de produccién nacional los favorece ya que el 85% de los medicamentos se fabrican

nacionalmente, y de ellos son genéricos mas del 90%.

En el Anexo No. 4, Tabla No. 13 y Figura No. 8 resumimos ¢ ilustramos la regulacion de medicamentos y
sus estructuras actuales como parte del aseguramiento de calidad farmacéutico. Del analisis global de todos
los aspectos hasta aqui caracterizados, resulta nuestro criterio de que el entorno, las estructuras y las
normativas para la regulacion de medicamentos durante los Gltimos 40 anos, se han desarrollado dando
respuesta a los cambios. EI cambio total ocurrid en los 60, y ya en los 70 todas las estructuras funcionaban
de acuerdo con el nuevo orden, el cambio biotecnoldgico ocurrié en los 90 y se transformo todo el panorama
de apoyo a la investigacion, la fabricacion y la comercializacion, apareciendo y fortaleciéndose la ARM y
siendo constante la promulgacion de normativas en las diferentes esferas de control. Las regulaciones sobre
licencias de distribucidon, importacion y exportacion, fueron de las Ultimas en promulgarse en
correspondencia con la estabilidad y centralizacion de la comercializacion. La escasa evolucion de la
distribucién minorista explica la ausencia de acciones reguladoras sobre ella. Las normativas de BPF fueron
de las primeras por la prioridad de la fabricacion nacional de medicamentos, al igual que las licencias de
produccién. Los requerimientos para al registro han sido los mas amplios, considerando la estabilidad y
antecedentes de la funcidén que, conjuntamente con la autorizacidén de ensayos clinicos ha sido el bastion de
la regulacion. Las normas sobre la investigacion han respaldado sus diferentes fases y los propios requisitos
de registro se han enfocado también en esa direccion. Resultd evidente, que las bases legislativas han sido
insuficientemente desarrolladas porque la tnica ley especifica se promulgd en 1912, por lo que se requiere
revitalizacion con un enfoque particular para los medicamentos como pudiera ser una legislacion del tipo de
Ley de Medicamentos o similar y que las resoluciones del MINSAP y otras, han cubierto la brecha que ha

dejado la falta de leyes.
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3.3.4. Caracterizacion del CECMED. Hemos considerado necesaria esta caracterizacion para
abordar algunos procesos de la regulacion y describir en términos cualitativos e ilustrar con cifras

las tendencias de desarrollo, sus logros ¢ insuficiencias.

a) Mision. La Resolucion Ministerial que cre6 el CECMED en 1989 declaré como su objetivo el
de “Planificar, investigar, normar organizar, dirigir y controlar las actividades encaminadas a
garantizar que todo medicamento y producto para el diagnostico in vitro con destino a la
investigacion, la asistencia médica, el consumo de la poblacion y la exportacion cumpla con los
requerimientos establecidos para los mismos en las regulaciones, normas y disposiciones vigentes
en esta esfera. La Politica Farmacéutica Nacional Relacionada con el Control Estatal de la Calidad
de Medicamentos y Diagnosticadores (Politica) realizd por primera vez la declaracion formal de la
mision del CECMED, al expresar en estrategia: El CECMED es el centro técnico especializado
del Bur6é Regulatorio para la Proteccion de la Salud Publica del MINSAP relacionado con el
control estatal de la calidad de los medicamentos y los diagnosticadores. Tiene entre sus
obligaciones asegurar que los productos farmacéuticos tengan la calidad, seguridad y eficacia
requeridas, ya sean importados o de fabricacion nacional para lo cual realiza funciones de
evaluacion, registro, inspeccion, control y vigilancia y exige el cumplimiento de buenas practicas.
La mas reciente definicion de esta mision se encuentra en las BPRC, en las que se describe como
“La promocion y proteccion de la salud publica, a través de un sistema regulador capaz de
asegurar la calidad, seguridad, eficacia ¢ informacion dirigida al uso racional de los medicamentos

comercializados en Cuba.”

b) Campos de Control. Abarca los medicamentos, incluyendo vacunas y otros bioldgicos y de
origen natural, estos ultimos fabricados a escala industrial o no; los Medios de Diagnoéstico “in
vitro”(Diagnosticadores) y a partir de 1993, los Desinfectantes Técnicos de Uso Hospitalario'*?”

La actividad con los productos de origen natural se inici6 en el 2002./%

¢) Estructura. La organizacion del CECMED para su labor reguladora se ha transformado
notablemente durante la etapa que analizamos. En el Anexo No. 5, Figuras 9 y 10, se muestran las
estructuras funcionales técnicas de los afios de cambio, 1 999 y 2000. Puede observarse la creacion
de 3 nuevas subdirecciones y la desaparicion de la Subdireccion Técnica. Las funciones del
antiguo departamento de registro se redistribuyeron a los nuevos departamentos de evaluacion,
registro e inspeccion de medicamentos, de biologicos, de productos naturales y el departamento de

secretaria. Los laboratorios se subordinaron a las vice direcciones de medicamentos y bioldgicos.
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d) Funciones. Las funciones del CECMED fueron establecidas en 1994, como sigue:

m Generales, relativas a la aplicacion de la Politica de Medicamentos, proposicion de la
legislacion y regulaciones, organizacion de comisiones asesoras, realizacion de
investigaciones, proposicion de tarifas de cobro por los servicios y organizacion de actividades
relacionadas con el Esquema de Certificacion de Calidad de la OMS.

m Relacionadas con la Evaluacion y el Registro de Medicamentos y Diagnosticadores, con la
evaluacion de la calidad, el registro, requisitos de uso de las denominaciones comunes
internacionales, recibo de informacion sobre RAM y propuesta de medidas, normalizacion y
fiscalizacion de rotulacion e informacion de medicamentos y participacion en la confeccion de
la Guia Terapéutica Nacional.

m Relacionadas con las BPP y BPL, entre ellas el desarrollo de estas pautas, de criterios de
validacion, calificacion, verificacion y certificacion de la calidad, de las muestras patrones de
referencia y de métodos de andlisis para el control.

m Relacionadas con la Inspeccion Estatal de la Calidad de los Medicamentos de inspeccion a
la fabricacion y calidad de los medicamentos en cualquiera de las etapas de la
comercializacion, la importacion y distribucion y la vigilancia postcomercializacion.
Inspeccionar las inversiones y tomar medidas con los violadores.

m Relacionadas con la organizacion interna del centro sobre capacitacion, archivo y
conservacion de expedientes y cooperacion nacional e internacional.

Mas recientemente, la Politica, en su estrategia, dio detalles de sus principales roles sobre la base
juridica y metodoldgica para el control; la actualizacion de requisitos de registro y evaluacion de sus
solicitudes; la autorizacion y control de ensayos clinicos; la fiscalizacion de la regulacion con especial
atencion a las buenas practicas; inspeccion a la fabricacion; licencias de produccion, distribucion,
exportacion ¢ importacion; evaluacion de calidad y liberacion de lotes de productos bioldgicos;
controles analiticos; organizacion de materiales de referencia analiticos; normativas de calidad,
seguridad y eficacia de productos de origen natural; y la vigilancia post-comercializacion, entre otros.
En general, puede observarse que las funciones se corresponden con las 6 funciones basicas

establecidas por la OMS. !V

e) Recursos Financieros y Humanos. Poseer un presupuesto especifico para la regulacion de
medicamentos asegura su ejecucion. El CECMED opera con el presupuesto que le asigna el MINSAP;
con el 60% de los ingresos en divisas por sus servicios y con asistencia del Consejo de Estado, lo que
asegura en términos financieros su trabajo. En cuanto a los recursos humanos, mostramos su

transformacion en la Tabla No. 14.

Tabla No. 14 Recursos Humanos del CECMED. 1998-2002

Indicador 1998 1999 2000 2001 2002
Personal del CECMED 77 84 101 108 113
De ellos Profesionales 44 51 56 59 64
De ellos Técnicos de nivel medio 4 6 10 14 14
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Es notorio que el personal y el mimero de profesionales se han incrementado. Expresandolo en
términos relativos a la poblacion, para ofrecer una idea de su impacto en la sociedad, tenemos el

Grafico No. 1, con un incremento de 6,9 hasta 10 x 10 */Millon de habitantes.

Relacion

Grafico No. 1. Relacion Personal del CECMED/ Millon de habitantes. 1998-2002

. Aifio
1998 1999 2000 2001 2002

f) Servicios. Los servicios se definieron publicamente por primera vez, con la aprobacion del

Reglamento para su cobro, en el afio 2001,"**

en que fueron revisados y redefinidos y en el 2002
fueron trazados sus procesos. La Tabla No. 15 los relaciona y en ella se destacan los nuevos niveles

para la inscripcion y las modificaciones conforme su novedad y magnitud.

Tabla No. 15
Servicios Cientifico-Técnicos Actuales que Presta el CECMED
No. Descripcién
1 Inscripcion en el registro de Medicamentos/ Biolégicos (Niveles I, Il y III)

2 Inscripcidn en el registro de Desinfectantes Técnicos de Uso Hospitalario / Diagnosticadores
3 Renovacion del registro de Medicamentos/ Biolégicos/ Diagnosticadores/ Desinfectantes

4 Modificacion del registro de Medicamentos/ Biolégicos (Niveles | y II)

5 Modificacién del registro de Diagnosticadores/ Desinfectantes de Uso Hospitalario

6

7

8

Licencia de Fabricacién/ Distribucion/ Exportacién/ Importacion
Inspeccidn por solicitud a instalaciones de fabricacion de Medicamentos y Biolégicos
Evaluaciones de Proyectos de Instalaciones Farmacéuticas

9 Asesorias de Medicamentos/ Biologicos/ Diagnosticadores
10 Autorizaciones de Comercializacion Temporal
11 Certificados de Producto Farmacéutico (Espafiol e Inglés)/ Libre Venta
12 Autorizacion de Importacion
13 Certificaciones de Liberaciéon de Lotes de Biolégicos/ Cumplimiento de BP/ Otras

14 Analisis de Arbitraje
Fuente: Reglamento para el Cobro de los Servicios, 2001.

Y, Cuotas. Fueron establecidas desde 1979 para la inscripcion y renovacion del registro de
medicamentos extranjeros de area capitalista. En 1985 se modificaron y se inici6 el cobro de los
nacionales. Con la implementacion del nuevo reglamento de cobro se aplico la Resolucion Econdmica
del V Pleno del PCC y se modificaron las tarifas equiparandose con las de otras ARMs. Comenzaron a
cobrarse 30 servicios sin tarifas anteriores y se tuvo en cuenta en la nueva cuota la complejidad y carga

de trabajo. En la Tabla No. 17 ilustramos este aspecto.
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Tabla No. 17
Cuotas Cobradas por los Servicios del CECMED. 2000-2002
Servicios Cuotas/ Ao
2000 (Pesos/DEM) 2002 Pesos/ USD
Registro de Medicamentos (Pesos/ DEM) 800/ 3500
Nivel 1/ Nivel 11/ Nivel IlI 1 500/1 200/ 1 000
Renovacion del Registro de Medicamentos 400/ 400
Modificacion 200
Nivel 1/ Nivel Il 300/ 200
Licencias  Establecimientos (Emisiéon  /Renovacion) ) 800
Fabricacion, Distribucion, Importacion y Exportacion
Modificacién Licencias de Fabricacion/ Distribucion ; 400/ 200
Modificacién Licencias de Importacion/ Exportacion . 150
IAsesorias Diversas y arbitrajes : 300
Emision de Certificados ; 25
Leyenda: DEM Marcos Alemanes, USD Doélares Estadounidenses.

h) Desemperio. Para caracterizar el trabajo de regulacion y control realizado por el CECMED, lo
ilustraremos con cifras los resultados obtenidos en 5 de sus 6 funciones basicas para el quinquenio que

evaluamos, el registro sera tratado en un apartado independiente.

h.l) Liberacion de Lotes. Iniciado a partir de 1993, se fortalecid con la incorporacion de Cuba a la
Red de Control de Calidad de Vacunas en 1994. De su analisis resalta el incremento en lotes liberados,
(en el 2002, el 100% de las vacunas importadas en el pais). En el Grafico No. 2. y la Tabla No. 18 se

ilustran las cifras representativas de el desarrollo de esta actividad.

Nuamero de Lotes = -"‘

Vacunas
PP >~ Otros Biolégicos

1999 2000 2001 2002 Ao

Graéfico No. 2. Caracterizacién de Lotes de Vacunas y Bioldgicos Liberados. 1999-2002

Tabla No. 18
Caracterizacion de Productos y Lotes Liberados. 1998-2002
Tramites Afo

1998 1999 2000 2001 2002
Namero de vacunas 8 8 11 12 9
De ellas nacionales/ Extranjeras 2/6 2/6 2/9 2/10 217
Namero de lotes de vacunas ND 185 296 218 242
De ellos nacionales/ Extranjeros ND/ND 170/15 250/ 46 172/46 226/ 16
Numero de otros productos biologicos 1 ; 2 4 4
Numero de lotes de otros biolégicos 2 : 6 40 23
De ellos nacionales/ Extranjeros -12 1 14/2 37/3 20/3
Numero de lotes aprobados/ Rechazados ND/ND 185/6 296/2 218/1 354/0
% de rechazo ND 3,24 0,67 0,01 0

Leyenda: ND = No Disponible
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h.2) Inspecciones de Buenas Practicas. En la Tabla No. 19 brindamos la informacion
cuantitativa de las inspecciones realizadas a los fabricantes como diana permanente a la que se ha
dirigido la accion reguladora de esta funcion. La nueva estructura adoptada por el CECMED en el

2000 origino la diferenciacion del tipo de establecimiento inspeccionado.

Tabla No. 19 Inspecciones Realizadas. 1998-2002

Ano Tipo de Producto Ano
1998 1999 2000 2001 2002
94 82 Medicamentos 6 12 29
Biologicos 13 18 19
94 82 Total 19 30 48

De su analisis resulta evidente la garantia de una inspeccion anual hasta 1999, lo que disminuyo en el

afio 2000, debido a los cambios estructurales y se recupera gradualmente.

h.3) Autorizaciones de Ensayos Clinicos. Esta funcion, en ejecucion desde 1991, presenta como
respuesta de control a la investigacidon, un ascenso en el nimero de evaluaciones y ensayos

clinicos aprobados, como se muestra en la Tabla No. 20 y el Grafico No. 3.

Tabla No. 20
Evaluaciones y Autorizaciones de Ensayos Clinicos. 1998-2002
T ramite Afo
199 | 199 2000 2001 2002

Solicitudes de Autorizacion de Ensayos Clinicos 20 16 22 21 30
Modificacion de Ensayos Clinicos 13 7 8 8 20
Documentacion de Completamiento 27 30 33 44 31
Asesorias de Investigacion 8 12 : : j
Tramites Autorizados 18 30 30 37 38
Namero
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o /‘/
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Grafico No. 3. Evaluaciones de Ensayos Clinicos. 1998-2002
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h.4) Comprobaciones de Laboratorio. En la En la Tabla No. 21 y el Grafico No. 4 se muestran las
cifras del desempefio de los analisis fisico-quimicos realizados en la etapa como representativos del
trabajo de los laboratorios, que desde 1994 se encuentran funcionando en el CECMED. Se dispone
también de laboratorios para el control microbiologico y bioldgico que consolidan su puesta en

marcha, y por ello sus resultados no fueron incluidos.

Tabla No. 21
Ensayos Fisico-Quimicos Realizados por Funcion Basica de Control. 1998-2002
Actividad 1998 | 1999 | 2000 2001 | 2002
Productos ensayados 166 126 164 129 415
De ellos por Registro F ; 185 101 144
De ellos por Liberacion de Lotes 7 159
De ellos por Post-Comercializacion i : 7 159

Ndamero de Ensayos
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OTotal
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1004
" 50_
WE

. . 52002 Ao .

Gréfico No. 4. Ensayos Fisico-Quimicos Realizados por Funcién (2000-2002)
h.5) Automatizacion. El proceso de registro ha utilizado dos sistemas automatizados para su control,
el CUBDIS derivado del utilizado en la ARM sueca, en 1989"*” y el STAMED de la OMS entre
1993 y 19999 dificultades de tipo técnico han impedido la continuidad de su empleo. Se dispone
actualmente en el Departamento de Secretaria de un Sistema Estadistico para el Control de los

Tramites desarrollado en el pais.

h.6) Control Post-Comercializacion. Esta funcion se ha fortalecido en los ultimos afios en el
CECMED, con el incremento de su participacion en el andlisis de las alertas y la toma de medidas
ante las violaciones identificadas, lo que se hace evidente en la Tabla No. 22. La informacion sobre
las RAM corresponde a la emitida por el Centro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia y su

Unidad Coordinadora de Farmacovigilancia.
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Tabla No. 22
Estadisticas RAM y Medidas Relacionadas. 1998-2002

Indicador 1998 1999 2000 2001 2002
Notificaciones de RAM 8226 20000 | 28450 | 16 195 | 9934
Evaluacién de Causalidad (%)
Definitiva ) ) 12,5 5,9 5,9
Probable ; ; 69,7 84,7 82,1
Posible ; ; 14,1 6,4 10,2
Condicional : : 3.2 2,6 1,6
No Relacionada : : 0,5 0,4 0,2
Evaluacion de Severidad (%)
Leves : : 69,7 40,6 57,4
Moderadas i N 27,8 52,7 38
Graves : . 2,5 6,5 4,5
Mortales F : 0,05 0,2 0,1
Asociaciones Farmaco-RAM raras i = 27 228 139
Tasa de Notificacion 3 ; 22542 | 1447 887
Investigaciones del CECMED 13 14 ; 8 10
Acciones Tomadas por el CECMED 9 3 4 20 27

Fuentes: Estadisticas del CNVF y la Unidad Coordinadora de Farmacovigilancia del CDF.

i) Armonizacion. Este es un campo en el desarrollo es atin escaso. El primer proceso de armonizacion
en materia de medicamentos y su regulacion se inicié en Agosto del 2001, en el marco de los acuerdos
bilaterales Cuba-Venezuela."” Han sido efectuadas 5 reuniones de Intercambio Técnico Cientifico para
Armonizacion de los Criterios de Evaluacion y Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos entre el
Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel,” el Ministerio de Salud y Desarrollo Social, de
Venezuela, y el CECMED con la revision de 9 temas y 54 acuerdos, sin impedimentos identificados

para el proceso. Se ha realizado intercambio con la ARM de Brasil y se han programado otros.

Con los elementos expuestos quedé trazado por primera vez, el perfil y evolucion de la organizacion
general y el desempefio del CECMED vy de sus procesos para las funciones basicas, lo que facilitara la
adecuada interpretacion de la evaluacion con el empleo de indicadores que realizaremos en este
capitulo, propiciando la creacién de una matriz de evaluacion. Lo anterior significa que primero
caracterizamos y luego medimos, como dos formas de aproximamos a la realidad que necesitamos

diagnosticar, para su mejoramiento.

Otro importante resultado es que los resultados mostrados constituyen un punto de referencia para
posteriores analisis y que se desarrolld un enfoque metodologico novedoso en nuestro medio ya que

incluye elementos del enfoque sanitario, el cual es aplicable a futuros estudios.
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