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The quality of life without a doubt some, has improved thanks to medicines. The World-Wide
Organization of the Health (the WHO) has recognized that the Good Practices of Manufactura
(BPM) are the element most important to assure the quality a medicine. The security of the
quality implies nonsmaller costs. The technical requirements to evaluate and to check that
the pharmaceutical products are given to the markets under superior criteria in the matter of
security, effectiveness and quality are defined by the Pharmaceutical Industry de Investigation.
It is necessary that regulatory controls to pharmaceutical products exist, but these must be
carried out with fairness for original products and similar products. Decree 1876 (Regulation
of National Medicine Control) in its article 42 excepts to similar pharmaceutical products of
the presentation of antecedents relative to selective and toxicologics farmacologics studies in
animals, clinical studies and farmacocinetics studies. The national medicine policy must assure
the availability and rational access all the population to effectiveness medicines and guaranteed
quality, reasonable insurances and of cost. At the present time, the quality assurance of our
medicines is pending as far as effectiveness, security and bioequivalence. The quality of the
Chilean pharmaceutical product does not pass the scrutinies international.
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La industria farmacéutica de investigacién tiene
una estrechisima relacién con los medicamen-
tos, ya que ésta es responsable de la investigacién
y el desarrollo de mds del 95% de los del arsenal

farmacolégico mundial.

Esto nos permite afirmar que el medicamento es
una herramienta fundamental para el diagnéstico,
tratamiento y prevencién de las mds diversas enfer-
medades, que ha contribuido a disminuir las tasas
de mortalidad y a aumentar la esperanza de vida
de los seres humanos. La calidad de vida, sin duda
alguna, ha mejorado gracias a los medicamentos.

En lo que concierne a ciertas dreas pilares de nues-
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tra especialidad, como es la prevencién del emba-
razo no deseado, la disminucién del aborto pro-
vocado, el tratamiento de la infertilidad, asi como
la prevencién de la enfermedad cardiovascular, de
osteoporosis y la mejorfa de la calidad de vida de
la mujer postmenopdusica, el avance que hoy tene-
mos es el resultado de largos afos de investigacién
con productos hormonales en el drea de la anticon-
cepcién y la terapia de reemplazo hormonal.

Estos beneficios descansan principalmente en el
continuo, costoso y seguro proceso de investiga-
cién y desarrollo y en el control de la calidad de los
medicamentos. Sabemos que cada dfa se necesitan
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medicamentos nuevos, ya que en la actualidad cer-
ca del 70% de las patologias reconocidas, no tienen
tratamientos adecuados.

El tiempo promedio desde que se patenta una molé-
cula farmacolégicamente activa hasta su comerciali-
zacion, es de alrededor de 12 afios, con una inversién
promedio de 802 millones de ddlares por producto
en investigacién y desarrollo, incluyendo fracasos.

Si el proceso de investigacién y desarrollo tiene es-
tas caracteristicas, la calidad de los productos bajo
el concepto de asegurar su calidad, es un punto
trascendental. La seguridad de la calidad es un
concepto amplio que incluye desde la manufactu-
ra, el control de calidad, asi como la distribucién e
informacién al cuerpo médico y a los pacientes.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha re-
conocido que las Buenas Précticas de Manufactura
(BPM) son el elemento mds importante para asegu-
rar la calidad de un medicamento. Apoyados en este
concepto, toda fabricacién de medicamentos debie-
ra realizarse bajo estricto control de acuerdo con las
normas de Buenas Précticas de Manufacturas.

Las normas de calidad se fundamentan en la ne-
cesidad de resguardar la eficacia y seguridad de los
productos para proteger la salud de los pacientes. La
seguridad de la calidad implica costos. Arriesgar la
calidad por los costos, implica un serio riesgo para
la salud publica. Por eso me parece fundamental el
contar con un sistema regulatorio eficiente para los
medicamentos, el que en forma rigurosa autorice la
comercializacidn, controle la produccién y eficacia,
as{ como su presencia en el mercado.

La autoridad regulatoria debe ser sélida, del mds
alto nivel, eficiente, despersonalizada y 4gil, capaz
de garantizar a la poblacién el acceso a los medi-
camentos sobre la base de condiciones de pureza,
potencia, eficacia y seguridad debidamente com-

probada.
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Los requerimientos técnicos para evaluar y che-
quear que los productos farmacéuticos sean entre-
gados a los mercados bajo criterios superiores en
materia de seguridad, eficacia y calidad, son defini-
dos por la Industria Farmacéutica de Investigacion.
Es necesario que existan controles regulatorios a
los productos farmacéuticos, pero éstos deben ser
efectuados con equidad para los productos origi-
nales y para los productos similares.

Los criterios de precio y accesibilidad, no pueden in-
cluirse como criterios para definir la equivalencia te-
rapéutica de los productos; esta condicién debe estar
sélo basada en criterios estrictamente cientificos.

En Chile, en la actualidad, el decreto 1.876 acepta
el registro sanitario de productos denominados
similares, sin que a éstos se le exijan requisitos
de equivalencia terapéutica. Esto me parece de
extrema gravedad ya que se estd autorizando en-
tonces el consumo de medicamentos que no son
terapéuticamente equivalentes en comparacién
con uno innovador proveniente de la industria de
investigacién. Qué queremos decir con esto: que
después de administrados en la misma dosis molar,
sus efectos con respecto a la eficacia y seguridad,
no han demostrado ser los mismos que los del pro-
ducto original de referencia.

La OMS define el concepto de equivalente tera-
péutico de la siguiente manera: dos especialidades
son equivalentes cuando siendo farmacéuticamente
equivalentes, administrados en la misma dosis mo-
lar, sus efectos con respecto a eficacia y seguridad
resultan esencialmente los mismos. Estos efectos
podrén inferirse de estudios apropiados de bioequi-
valencia, o farmacodindmicos, o clinicos o in vitro.

Vistas asf las cosas, se da la paradoja de que pro-
ductos que no han demostrado su equivalencia
terapéutica, estdn disponibles rdpidamente en el
mercado, atendiendo sélo a la demostracién de su
similitud fisico-quimica con los originales.
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En Chile la poblacién debe esperar mds para tener
acceso a productos innovadores, ya disponibles en
USA y Europa, los que han sido sometidos a mds
de 10 afios de exigentes estudios fase [ a IV basados
en las normas de Good Clinical Practice (GCP).
En USA y Europa para zanjar este problema de
los equivalentes terapéuticos, se han creado nor-
mas claras de armonizacién regulatoria en las que
se establece que los productos similares deben pre-
sentar estudios de bioequivalencia de farmacoci-
nética, farmacodinamia y de efectividad clinica,
para obtener el registro sanitario correspondiente,
es decir, demostrar su equivalencia fisicoquimica y
terapéutica con el original.

La seguridad de la calidad de un producto far-
macéutico se basa en la aplicacién estricta de las
normas de buena prictica de manufactura, buena
préctica de laboratorio y buena prdctica clinica.
No puede hacerse una evaluacién simplemente so-
metiendo el producto a pruebas en un laboratorio
de control de calidad. La Industria Farmacéutica
de Investigacién funciona bajo normas atin mds
exigentes que las de la buena prictica de manu-
factura impuesta por las agencias internacionales
reglamentarias de la Unién Europea y de la FDA
de Estados Unidos.

Cuando no se exigen pruebas de equivalencia tera-
péutica al producto similar, cuando los requisitos
de registro son menores y cuando la informacién
cientifica, clinica y técnica que entrega el producto
original es validada para el producto similar por
parte de la autoridad sanitaria, estamos frente no
s6lo a una desventaja competitiva, sino frente a la
riesgosa presencia de medicamentos de dudosa ca-
lidad o al menos de calidad no garantizada.

El decreto 1876 (Reglamento de Control Nacio-
nal de Medicamentos) en su articulo 42 exceptda
a los productos farmacéuticos similares de la pre-
sentacién de antecedentes relativos a estudios far-
macoldgicos selectivos y toxicoldgicos en animales,
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estudios clinicos y estudios farmacocinéticos. En
otras palabras, estamos frente a un doble estdn-
dar de registro sanitario: uno completo para los
productos originales y uno simplificado para los
similares, permitiendo que estos dltimos ingresen
al mercado con gran facilidad sin dar garantias de
efectividad.

Por decreto supremo del Ministerio de Salud N°
359, del 17 de agosto de 1998, se creé la Comisién
Nacional de Medicamentos de la que surgieron las
siguientes propuestas.

* Todo paciente es un ciudadano libre titular de
derechos, que en razén de una enfermedad se
ve puesto en la circunstancia de ser usuario de
medicamentos, lo que debe llevarse a cabo en
forma ética y racional.

* Todo paciente tiene derecho a consumir medi-
camentos de calidad, la que deberd estar siem-
pre y a todo evento garantizada por el Estado, a
través del Instituto de Salud Publica de Chile.

 La autoridad sanitaria tiene la obligacién de re-
gular el uso de equivalentes terapéuticos y far-
macéuticos, de manera de asegurar la transpa-
rencia y la seguridad en el uso de medicamentos
por parte de los usuarios.

 Las politicas de salud propenderdn a preservary
fomentar la existencia de los medicamentos ge-
néricos, porque aseguran su accesibilidad a los
usuarios.

En ese mismo documento se proponen medidas
especificas para lograr implementar las propuestas
que surgieron de la Comisién Nacional de Medica-
mentos y que estdn en concordancia con lo expues-
to sobre la calidad y efectividad de los preparados
farmacéuticos como son:

* Mejora en la fiscalizacién de la produccién de
medicamentos segtin las normas de Buenas Préc-
ticas de Manufactura (BPF) segtin las recomen-
daciones oficializadas por la OMS en 1994.
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* Fiscalizacién de la produccién de medicamentos
producidos en origen por laboratorios extran-
jeros, haciendo exigible las mismas normas de
BPM que se le aplicard a la industria nacional.

* Ampliacién del nimero de medicamentos so-
metidos a control de estanterfa.

* Implementacién de un sistema que progresiva y
gradualmente genere un listado de equivalentes
terapéuticos, basado en un listado de principios
activos y en normas claras para la realizacién
en Chile de estudios de biodisponibilidad, con
el objeto de lograr la incorporacién y perma-
nencia de dichos medicamentos en el mercado
destinado al consumo humano. En este listado
de medicamentos considerados equivalentes te-
rapéuticos se distinguen tres subgrupos segin
la forma que se requiera para lograr esa deno-
minacién:

i Los que requieren estudios in vivo, es decir,
estudios clinicos.

ii Los que requieren estudios sélo in vitro, es
decir, estudios fisico-quimicos.

iii Los que no requieren estudios, dado que sus
estdndares de registro son suficientes para
garantizar su equivalencia terapéutica.

La industria farmacéutica de investigacién no estd
en contra de que existan medicamentos equivalen-
tes terapéuticos, siempre y cuando éstos demues-
tren que no sélo lo son desde el punto de vista fi-
sico-quimico, sino lo mds importante es que sean
equivalentes desde el punto de vista terapéutico.
Todos sabemos que la equivalencia fisicoquimica
no garantiza una equivalencia terapéutica, sobre
todo en el 4rea de las hormonas, en que claramente
una falla de método o una complicacién por su
uso conlleva necesariamente a un problema de sa-
lud serio, incluso con un aumento de la mortalidad
como consecuencia del aumento del aborto provo-
cado frente a un embarazo no deseado.

www.redclinica.cl

CUAL ES NUESTRA REALIDAD ACTUAL
Calidad de los medicamentos en Chile

* Propésito de la politica de medicamentos
Disponibilidad y acceso racional de toda la po-
blacién a medicamentos de eficacia y calidad
garantizada, seguros y de costo asequible. A la
fecha, la garantia de calidad estd pendiente en
cuanto a eficacia, seguridad y bioequivalencia.

El problema de la calidad

* La calidad del producto farmacéutico chileno
no pasa los escrutinios internacionales. Exis-
ten carencias graves en:

B.P.M. (Buenas Pricticas de Manufactura)
Control de calidad y pureza de materias primas
Estabilidad

Equivalencia terapéutica

Farmacovigilancia

Los medicamentos en el AUGE

* Los problemas de salud y las garantias explici-
tas en salud requieren de medicamentos inno-
vadores o genéricos bioequivalentes, de calidad
certificada y de eficacia y seguridad garantiza-
das, situacién que hoy no se cumple.

Tabla 1. Medicamentos en el plan AUGE

EFICACIA Y SEGURIDAD EFICACIA Y SEGURIDAD
NO DEMOSTRADA DEMOSTRADA
Genéricos actuales
no bioequivalentes
R Innovadores
(inequivalentes
terapéuticos)

Similares o genéricos de
marca (inequivalentes
terapéuticos)

Genéricos bioequivalentes
(equivalentes terapéuticos)
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:Qué hacer?

Debe haber un cambio radical y urgente en las
exigencias de calidad a la industria farmacéuti-
ca nacional:

- Aplicacién de las BPM OMS’92. Se debe
hacer en un plazo perentorio y no se debe
seguir postergando.

- Adecuado control de calidad y pureza de ma-
terias primas, ya que hoy se sabe que existen
riesgos de carcinogenicidad, neurotoxicidad
o teratogenicidad por residuos de solventes
utilizados en la manufactura de ciertos me-
dicamentos.

- Monitoreo y cumplimiento de las Guias de
Estudios de Estabilidad.

- Promulgar un reglamento con los requisitos
de equivalencia terapéutica, factor determi-
nante en la respuesta clinica.

- Fortalecer la farmacovigilancia a nivel de
médicos farmacéuticos y usuarios(as) de los
medicamentos. Distinguir claramente en-
tre una Reaccién Adversa al Medicamento

(RAM) de los eventos adversos, que inclu-
yen calidad del medicamento utilizado.

La farmacovigilancia

Se debe impulsar un programa serio de farmaco-
vigilancia que incorpore el concepto de EVEN-
TOS ADVERSOS Y LA IDENTIFICACION
PRECISA DEL MEDICAMENTO.

El evento adverso es aquella respuesta no desea-
da: RAM y fallas de calidad.

La identificacién precisa debe contemplar nom-
bre genérico, comercial y niimero de serie o lote
de fabricacién.

La farmacovigilancia conduce al uso racional y
seguro de los medicamentos y debe ser valorada
por la comunidad social.

Un programa de farmacovigilancia en Chile
debe incorporar a todos los actores. Médicos
prescriptores, expertos universitarios, farmacé-
logos, industria farmacéutica y farmacias. En
general debe ser un esfuerzo del sector publico
y privado y también de la comunidad.
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