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Presentacion

Desde su fundacion (este
ano cumple 21 afos), la Aso-
ciacién Brasilefa Interdisci-
plinaria de SIDA (ABIA) tiene
como mision la difusion del
conocimiento que sea capaz de movilizar a la sociedad para en-
frentar la epidemia de VIH/SIDA en Brasil y ampliar el acceso a la
informacién actualizada. La democratizacion del conocimiento es
fundamental para la adopcion de politicas publicas que contem-
plen las complejidades que la epidemia presenta, para garantizar la
continuidad de las politicas publicas y para la sustentabilidad de las
acciones por las cuales luchamos a lo largo de los ultimos afios.

Es con este espiritu que producimos la cartilla “Medicamen-
tos: hablando de calidad’ la cual aborda cuestiones relacionadas
con la calidad y la bioequivalencia de medicamentos. Tales temas
son fundamentales para que entendamos cémo se producen los
medicamentos y su forma de actuar en el organismo humano y
en qué cosas debemos estar atentos cuando los utilizamos. Tales
asuntos también son cruciales para que sepamos diferenciar lo
gue son medicamentos de referencia, genéricos y similares y para
gue, de esta forma, tengamos suficiente informacién para seguir
y fortalecer el debate publico relacionado con la produccién y
acceso a las versiones genéricas de los medicamentos. A lo largo
de los ultimos anos, debido a nuestra participacion en la lucha
por el acceso universal a los antirretrovirales (ARV) y por precios
mas justos para nuestras realidades, identificamos dificultades de
comprensién entre nuestros pares con respecto a la confiabilidad
de las versiones genéricas de medicamentos. Si por una parte la
produccién de ARV genéricos y similares son un paso importante
para la disminucion de precios y aumento de la disponibilidad de
tratamientos, por otra parte, muchas veces esos medicamentos
son cuestionados en cuanto a su calidad al compararlos con el
medicamento de referencia (de marca).



Esperamos que esta publicacion sea una contribucion para este
debate y un estimulo para el discernimiento entre los intereses co-
mercialesy los intereses de la salud publica.La lucha por la calidad
de los medicamentos es un compromiso de todos e invitamos al
lector para que participe con nosotros de este objetivo.

Gabriela Chaves

Renata Reis

Veriano Terto Junior

Cristina Pimenta

Asociacion Brasilefa Interdisciplinaria de SIDA



Introduccion

Los medicamentos son utilizados en el diagnéstico, prevencion
y tratamiento de enfermedades. Se espera que los medicamentos
estén disponibles en el sistema de salud, sean de calidad y usados
siempre de forma racional y adecuada para que puedan producir los
resultados que se espera de ellos. Por eso, para garantizar el mejor
uso, es importante que tanto los usuarios como los profesionales
dela salud conozcan los principios basicos que certifican la calidad
de los medicamentos y lo que puede ser hecho para que la misma
sea mantenida hasta el consumo.

Tener claro en qué consiste la calidad de un medicamento
también permite distinguir lo que esta en juego por detrds de cada
propaganda u oferta comercial. Asi como son importantes en el
area de la salud,los medicamentos también son un bien clave para
las empresas farmacéuticas que viven de su venta. Estas empresas
forman uno de los sectores industriales mas lucrativos del mundo,
lo que hace que surja un evidente conflicto de intereses.

Esta cartilla fue desarrollada por este motivo, porque creemos
gue la informacidn es uno de los instrumentos mas efectivos para
enfrentar los desafios impuestos por la epidemia de VIH/SIDA.Bajo
la forma de preguntas y respuestas, nuestro objetivo es contribuir
para aclarar cuestiones relacionadas con la calidad de los medica-
mentos, tanto para los usuarios como para los profesionales de la
salud.

Las autoras;

Adriana Mendoza Ruiz
Claudia Garcia Serpa Osorio-de-Castro



1. ;Qué es un medicamento?

Los medicamentos son productos utilizados para auxiliaren la
cura, prevencion y diagndstico de enfermedades. Estos productos
tienen como base una o mas sustancias — el denominado principio
activo (farmaco).

No debemos pensar que medicamentos y drogas son lamisma
cosa. El término droga designa a cualquier sustancia de origen
animal, vegetal o mineral de donde es extraido el principio activo
(farmaco). Adicionalmente, en Brasil y en otros paises de América
Latina, la palabra droga se relaciona generalmente con sustancias
ilicitas que producen dependencia fisica, siquica o quimica, como
la marihuana, el opio y la cocaina, entre otras.

El término farmaco, por su parte, se refiere de forma especifica
al principio activo aislado que es la sustancia que ejerce la accion
en el organismo y sera la base del medicamento.

Un medicamento es formado por:

El principio activo o farmaco (o una combinacion
de ellos), que va a ejercer la accién farmacolodgica y

Los ingredientes inactivos, que denominamos
auxiliares de formulacion y permiten transformar el
farmaco en medicamento.

Generalmente los auxiliares de formulacion usados en los
medicamentos liquidos son llamados vehiculos, mientras que los
usados en los medicamentos sélidos son llamados excipientes.



2. ;Cudles son las formas de presentacion
de los medicamentos?

Lasformas en las cuales unfarmaco o principio activo se presenta
como medicamento es conocida como formas farmacéuticas. La
forma farmacéutica lleva el farmaco hasta el organismo. En las
formas farmacéuticas, los farmacos y los auxiliares de formulacion
pueden ser escogidos y combinados de varias maneras de tal modo
que ofrezcan el mejor resultado.

Son muchas las posibilidades de clasificar las formas
farmacéuticas. En esta cartilla daremos algunos ejemplos de una
clasificacién sencilla, conforme se muestra en el Cuadro 1.

Cuadro 1 Ejemplos de Formas Farmacéuticas

Soélidas

Comprimidos, grageas, capsulas, polvos y pildoras son
formas orales.

Supositorios son formas para administracion rectal, es decir,
por el ano.

Ovulos deben ser introducidos en la vagina.

Existen también formas sélidas que pueden serimplantadas
bajo la piel, como algunas hormonas anticonceptivas.

Semisolidas
Unglentos, pomadas, cremas y pastas para aplicar en la
superficie del cuerpo.

Liquidas

Soluciones, jarabes y suspensiones (via oral). Emulsiones
y lociones para la piel. Colirios para los ojos. Liquidos para
inyeccion (estériles).

Gases

Liquidos parainhalar que dan origen a las formas gaseosas,
como algunos anestésicos y gases medicinales (oxigeno,
por ejemplo).



3. ;Como se desarrolla un medicamento
actualmente?

Antiguamente, los me- ’q‘
dicamentos provenian de \_
la naturaleza, principal-

mente de las plantas,

y Unicamente con el

uso se podia percibir si [;-)__} At
funcionaban o no.Aun :E/
asi,como no eran evalua-

dos de forma cientifica, mu-
chas veces no era posible tener certeza absoluta de su eficacia.

Algunos medicamentos son usados hace muchos y muchos
anos.Por ejemplo, el &cido salicilico,extraido de la cascara del sauce,
es hasta hoy usado como exfoliante dermatoldgico. A finales del
siglo XIX sirvi6 como base para el desarrollo de otros farmacos,
como el acido acetilsalicilico (la aspirina).Este y otros medicamentos
Nno pasaron por procesos ni evaluaciones para verificar su actividad.
Contamos con la tradicién de su uso y su“pasado’.

Aun asi es importante asegurar que su fabricacion sea hecha
con calidad y continuar observando su uso por la poblacién para
ver si ocurren efectos
indeseables o peligrosos
en las personas.

Actualmente, los
medicamentos surgen
en funcién de nuevas
enfermedades o como
nuevas formas para
combatir aquellas que
ya son conocidas.Como
fueron introducidos en
una época de mayor
desarrollo tecnolégico,
tenemos capacidad técnica




para garantizar que sean seguros y eficaces. De esta forma, usarlos
serd mas ventajoso que no usarlos.

En el siglo XX, a partir de mediados de los aflos 50, métodos
especificos de investigacion y evaluacion comenzaron a ser
desarrollados para comprobar propiedades fundamentales como
seguridad, eficacia y calidad.

4. Entonces... jcudles son los requisitos
para que un medicamento pueda ser usado?

Todo y cualquier medicamento, nuevo o antiguo, tiene que ser:

(1) Seguro, o sea, tener niveles aceptables de toxicidad;
ser incapaz de representar una amenaza para el
usuario porque la posibilidad de causar efectos toxicos
injustificados es pequeia;

(2) Eficaz, o sea, que consigue los efectos propuestos;

(3) De calidad: esta es una caracteristica que necesitamos
conocer y entender mejor y por eso es nuestro principal
objeto en el tema a sequir.




5. ;/Qué es calidad en un medicamento?
;Por qué la calidad es importante?

Nuestro propdsito con esta cartilla es describir los aspectos
relacionados con la calidad de los medicamentos. Existen varias
definiciones de calidad, veamos algunas que pueden ser aplicadas
a los medicamentos:

= Cumplimiento de los requisitos previstos para el
producto. Significa que el medicamento debera obedecer a
las normas técnicas y a las especificaciones definidas por el
fabricante para su uso.

= Conjunto de caracteristicas propias de un proceso,
un producto o un servicio, desde el punto de vista técnico
y humano, para producir los efectos deseados por el
usuario. Significa que los medicamentos deben ser fabricados
y controlados seguiin un conjunto de“buenas practicas’ es decir,
normas que, una vez obedecidas, conducen al mejor resultado
posible.

La calidad de un medicamento se mide por la capacidad de
ejercer el efecto terapéutico que de él se espera.

Esa capacidad es determinada por las propiedades que
influencian en los resultados, como su identidad, pureza,
contenido o potencia, las propiedades quimicas, fisicas y
biolégicas o de su proceso de fabricacion.

Al ser usado, un medicamento debe:

* sercapazde actuar sobre la situacion/problema de salud
para el cual fue prescrito;

* presentar niveles aceptables de toxicidad, o sea, que los
beneficios de su uso sean mayores que sus riesgos.



6. ;Qué puede suceder si el medicamento
no es de calidad?

Cuandolefalta calidad almedicamento, graves consecuencias
pueden ocurrir, como por ejemplo, empeoramiento del estado
de salud, la aparicion de nuevas enfermedades o secuelas
graves, incluso incapacitantes, y hasta la muerte.

Existen innumeros casos registrados de falta de calidad de
productos provocada por: fallas en los procesos de fabricacion,
uso de materias primas de dudoso origen, falta de capacitacion
de los profesionales para la fabricacion de los medicamentos
e incluso, fraude. Lo que con frecuencia no es posible saber
es si en esos casos hay mala fe, negligencia o incompetencia.
Independiente de eso, el resultado sera el mismo. El Cuadro 2
presenta algunos ejemplos histéricos de medicamentos que,
por falta de calidad, generaron graves consecuencias para
las personas.

Cuadro 2 Cronologia de casos seleccionados
sobre problemas de calidad

ANO Farmaco, auxiliar de for- CASO
mulacién, medicamento o
sustancia involucrada

1937 DIETILENOGLICOL (DEG) Muerte de 107 nifios por intoxicacién con DEG en
EU. El DEG fue incluido para sustituir la glicerina, que
formaba parte de la formula original de un elixir de
sulfanilamida. Como la sustancia estaba agotada en el
mercado, fue “sustituida’

1967 LACTOSA Intoxicacién masiva de nifios epilépticos cuya enferme-
dad era controlada con capsulas de 100 mg de fenitoina
en un hospital de Brisbane, en Australia. Se descubrié
que el Unico proveedor de ese producto para el hospital
habia cambiado el diluyente, sulfato de calcio,agotado
en el mercado local, por lactosa,en los Ultimos tres lotes
que fabricé. Las autopsias mostraron que las victimas
tenian niveles elevados de fenitoina en la sangre.

1998 NINGUN FARMACO Cerca de 200 mujeres en todo Brasil iniciaron procesos
contra el fabricante de Microvlar®, por haber quedado
embarazadas inesperadamente cuando hacian uso
de este anticonceptivo. El laboratorio habia usado
comprimidos sin principio activo, solo para probar una
nueva maquina empaquetadora en lotes fabricados
entre enero y abril, pero estos llegaron al mercado por
fallas en las Buenas Practicas de Manufactura. En este
caso,conocido como el de las“pildoras de harina’/pocas
mujeres ganaron la causa.El laboratorio fue condenado
a pagar indemnizacion.



2003

2003

2003

2006

2007

Farmaco, auxiliar de for-
mulacién, medicamento o
sustancia involucrada

CARBONATO DE BARIO

CLONIDINA

GEL DE METILCELULOSA
AL 2%

DIETILENOGLICOL (DEG)

ACIDO ETIL ESTER
METANOSSULFONICO

CASO

Falsificacion de Celobar® en Brasil. Sustitucion inten-
cional de sulfato de bario (insoluble y no absorbido
por el tracto gastrointestinal) por carbonato de bario
(absorbido por el tracto), causando la muerte de 22
adultos por intoxicacién con bario.

Muerte por uso de clonidina manipulada en Brasil (me-
dicamento fabricado en las denominadas “Farmacias
de manipulacién”). Antihipertensivo de accion central,
la clonidina es un farmaco con bajo indice terapéutico
(en el cual la dosis téxica es muy proxima de la dosis
terapéutica) y fue manipulada sin el control adecuado,
provocando muerte por sobredosis.

Varios pacientes perdieron la vision o sufrieron grave
infeccién ocular causada por contaminacién bac-
teriana durante el proceso de fabricacién de gel de
metilcelulosa al 2%, empleado en cirugias de catarata.
Varios hospitales en Brasil compraron y dispensaron el
medicamento. Se especul6 que el producto no tenia el
registro sanitario definitivo.

Intoxicacion de 82 personas — 35 hospitalizaciones
y 38 muertes — en Panama por DEG (la mayoria eran
adultos mayores).Los productos sospechosos incluian
una crema y un jarabe expectorante sin azucar. Se
identificé que el auxiliar de formulacion rotulado como
glicerina contenia en realidad una mezcla de 1% de
glicerol, 25% de DEG y 75% de material desconocido.
En ese momento ya se sabia que el solvente orgénico
DEG era altamente toxico por causar falla renal aguda
y muerte al ser ingerido. El problema en este caso
fue la falta de control de calidad en los ingredientes
usados para la produccion, ain cuando ya se contaba
con varios métodos para la identificacion de estos
desvios de calidad

Recoleccion del medicamento Mesilato de Nelfinavir
(comercializado por la marca Viracept®) en toda
Europa y en Brasil, debido a la contaminacion de
algunos lotes de materia prima con acido etil éster
metanosulfénico, durante el proceso de produccion
por el Laboratorio Roche en Basilea, Suiza. Esta
contaminacion tiene potencial carcinogénico para
las personas. Como medida temporal, el Ministerio
de Salud de Brasil suspendié6 la distribucion del nel-
finaviry recomendé la sustitucion del medicamento
por otro antirretroviral.

En el Cuadro 2, resaltamos dos eventos idénticos ocurridos en
tiempos diferentes (70 afios de diferencia), lo que demuestra que
no se debe bajar la guardia cuando se trata de la calidad de los
medicamentos, tanto para los que son producidos industrialmente
como para aquellos que son elaborados de forma artesanal en las
farmacias de manipulacion.



iTodos los procesos de fabricacion de medicamentos
deben seguir las buenas practicas de fabricacion y la
calidad no puede ser comprometida de ninguna forma!

7. Al final, ;en qué se basa la calidad del
medicamento en el momento que es pro-
ducido?

La calidad del medicamento es construida paso a paso y tiene
como bases:

+ Materias primas e ingredientes de calidad.
« Control continuo de los procesos de fabricacion.
+ Control del medicamento terminado (certificado de analisis).

El control continuo del medicamento en el proceso de fabricacion
implica el analisis de las caracteristicas del medicamento a lo
largo de un determinado periodo (creo que hay un error de con
concordancia en el texto en portugués).Las caracteristicas medidas
son, por ejemplo, composicion, peso, volumen, apariencia, color
y uniformidad. Esto se conoce como control de calidad en la
produccion. Cualquier desvio debe ser identificado rapidamente
para que las acciones correctivas sean adoptadas y con esto se
evite la fabricacion de productos fuera de las especificaciones
recomendadas.

Existen controles propios para cada forma farmacéutica.
En la pregunta “;Cudles caracteristicas del medicamento pueden
determinar la calidad?” vamos a ver con mas detalle las principales
medidas y sus significados.

Claro que los controles de calidad durante el proceso son
necesarios. Sin embargo, estos no son suficientes pues deben ser
también hechos en el producto final.Los controles y los analisis en el
producto terminado tienen como objetivo dar seguridad al fabricante,
al sistema de salud y al paciente sobre la calidad del medicamento.



Cada lote de fabricacion debe tener su certificado
de analisis, donde consta que el producto cumple las
especificaciones de calidad.

Por todo esto, el fabricante debe asumir la responsabilidad
porla calidad de los medicamentos que produce, pues solamen-
te él puede observary controlar los procedimientos adecuados
de fabricacion.

8. ;Cuando hablamos de calidad estamos
refiriéndonos apenas alaformaenlacual
el medicamento deberd ser producido?

No.Cuando hablamos de calidad de medicamentos no estamos
refiriéndonos apenas a la fabricacién y al acondicionamiento de los
productos. Hay otras etapas que involucran las responsabilidades
de las instituciones y de los profesionales del sistema de salud,
corresponsables por garantizar la calidad de los medicamentos,
como podemos observar en la Figura 1.

Figura 1:Interrelaciones de las etapas del ciclo de los
medicamentos.

«ﬂ Diseno «}{ Manufactura )‘ Embalaje )‘ Distribucion «}{ Adquisicion )‘ Prescripcion ‘Dispensaci()n‘
Normas de Nomas de Normas de Normas de Normas de Normas de Normas de
disefioy produccién y embalaje y distribucion y adquisicion y prescripcion y dispensacion y
especificaciones| | especificaciones | | especificaciones | | especificaciones | | especificaciones | | especificaciones | | especificaciones
‘ Mediciones ‘ Mediciones ‘ Mediciones ‘ Mediciones ‘ Mediciones ‘ Mediciones ‘ Mediciones ‘
4{ Comparacién 4‘ Comparacién 4{ Comparacién 4{ Comparacién 4‘ Comparacién 4‘ Comparacién 4‘ Comparacién
=
S
Laboratorio farmacéutico Slstema de salud

Fuente:adaptado de OPS/OMS y Universidad Nacional, 1994. Buenas practicas de manufactura vigentes: curso tedrico-practico, modulo 3,p.9.



Debemos recordar siempre que la calidad se construye en
cada una de las etapas del ciclo de produccion. La calidad debe ser
preservada hasta que el medicamento llegue al usuario final (por
ejemplo, durante la distribuciéon o en el almacenamiento en las
farmacias, hospitales o en nuestras casas) y sea consumido.

Veremos aqui algunas de las etapas presentadas en la Figura 1,
examinando sus implicaciones sobre la calidad.

El disefio de laforma farmacéutica, por ejemplo,debe responder
alas necesidades y a las expectativas del consumidor para la funcién
a la cual el medicamento se destina.

Ejemplo:

Para un farmaco ser aplicado sobre la piel,debe ser disefiado en
forma de crema, ungliento,pomada o gel.En el caso de un farmaco
gue sera usado en nifos es preferible que esté en forma liquida y
tenga color, sabor y olor aceptables.

Como en una receta culinaria, los ingredientes utilizados y la
forma como todo es hecho deben estar detalladamente descri-
tos. Esta “receta” es la base de las especificaciones del producto y
es la unica forma de garantizar que, cada vez que se fabrique, el
medicamento serd siempre el mismo.

Llamamos a este proce-

so de uniformidad lote Hay dos tipos de medicamentos fabrica-

alote. dos artesanalmente:
Generalmentelasau-  ° Prod.uctos magistralgs, que son Io;
toridades de salud tienen medicamentos producidos por mani-

pulacion farmacéutica para suplir las
necesidades particulares de un grupo
de pacientes.

« Medicamentos oficinales, cuyas for-
mulas estdn listadas en la farmacopea

acceso a todas las infor-
maciones de esta“receta”.
Para quien lo prescribe
y/o para el paciente, las

informaciones importan- — que es el conjunto de normas de ca-
tes, que reciben o cono- lidad sobre farmacos y medicamentos
cen, son mas resumidas. de un pais.

Generalmente serefierenal
nombre del (los) farmaco(s)
y para quéssirven (lasindica-
ciones), asi como las instrucciones para el uso y almacenamiento.



Ahora cabe recordar que la manipulacién de medicamentos en
farmacias es un proceso artesanal, o sea, no industrial, por lo tanto
es imposible reproducir en ellas los procesos industriales que
tienen por objetivo garantizar la uniformidad en la produccién
de cada lote de medicamentos.

De esta forma el papel de la farmacia de manipulacién es
trabajar con calidad en las 4reas en las cuales los productos indus-
trializados NO estan disponibles para las necesidades de un grupo
o de un paciente en particular.

9. ;/Aqué debemos prestar atencion cuan-
do se trata de garantizar la calidad de los
medicamentos que consumimos?

El almacenamiento y la distribucién son puntos claves porque
cuando las buenas practicas no son adoptadas, los medicamentos
pueden sufrir alteraciones y perder sus caracteristicas de calidad.

El fabricante realiza estudios para averiguar el comportamiento
del producto alargo plazo en diversas condiciones de temperaturay
humedad.Estos se denominan estudios de estabilidad.Estos estudios
sirven para determinar el tiempo de vida util del medicamento que
es informado en la etiqueta, empaque y embalaje, junto con las
condiciones mds adecuadas para almacenamiento.Si no se siguen
esas recomendaciones, el consumidor asume el riesgo de usar un
producto posiblemente deteriorado, lo que podra traer fallas en el
tratamiento o dafos a su salud.

Detallando:

Digamos que un medicamento tenga un tiempo de vida util de
dos afos a partir de la fecha de fabricacién y que las condiciones
de almacenamiento durante este periodo sean “mantenerlo
protegido de la luz y a una temperatura de 21 C"Si estos cuidados
no son cumplidos, la calidad el producto puede ser comprometida,
reduciendo el tiempo de vida util.



El tiempo de vida atil de un medicamento es el periodo
durante el cual el producto conserva plenamente sus
propiedades.

Es una garantia de que el producto tendra una accién
farmacolégica adecuada y con el minimo riesgo para el
paciente.

Esimportante que el medicamento searevisado frecuentemente
durante el tiempo que permanezca almacenado, observando los
aspectos indicados en el Cuadro 3. Cualquier alteracién visible
puede ser un indicador de degradacién del producto y, por
consiguiente, su uso dejaria de ser recomendado.

Existen muchos otros factores capaces de influir sobre el
resultado del tratamiento, pero nunca puede ser la falta de
calidad del producto, pues esto compromete todo el resultado
del tratamiento aun cuando el paciente tome el medicamento
siguiendo de forma correcta las recomendaciones médicas
incluyendo el horario.

Cuadro 3 Aspectos que deben ser observados en el
medicamento y que pueden indicar deterioro

+ Integridad del medicamento:
v Sies liquido: jestda homogéneo?
v Sies solido: jestd manchado, quebrado o hiumedo?
v Sies crema: jse observa separacion del aceite?

* Integridad del rétulo/etiqueta:
v Debe estar legible y sin manchas.

* Integridad del envase:
v Sin huecos, manchas, perforaciones o signos humedad.

+ Color, olor y consistencia:

v Cualquier alteracién como cambio del color original, acu-
mulacién de residuos, aparicion de depdsitos, aparicion
de elementos sélidos en los liquidos, formacion de gases
(burbujas de aire), aparicion de moho, etc.



10. ;Cudles caracteristicas del medica-
mento pueden determinar la calidad?

Como ya mencionamos, la calidad de un medicamento es

determinada por las caracteristicas del propio producto y por el
cumplimiento de las buenas practicas de fabricacién.Veamos cudles
son las caracteristicas principales:

-

Identidad: indica que el producto contiene, de
hecho, lo que el fabricante dice que contiene, es decir,

rétulo del producto farmacéutico.

&
( fﬁ‘p es la presencia de los ingredientes descritos en el
D 23

Pureza: indica que el producto no sufrié i
contaminacién con otras sustancias, sean de é’é
origen quimica (ej: aceites o solventes), bioldgica
(ej: bacterias, hongos, sangre, tejidos orgénicos o \
excrementos) o fisica (ej: polvo u otras particulas),

o incluso de otros medicamentos. (J)

mento de producir los resultados deseados.
Esta caracteristica tiene mas relacién con los

Qﬁg},—@_} Potencia: indica la capacidad del medica-
- "\
—_

™

agentes antiinfecciosos como los antibioti-
cos y antirretrovirales.

\

ar:
Concentracion: es la cantidad del principio Qo
activo (fdrmaco) contenida en una unidad del
medicamento - en un comprimido, una ampolla
o una medida de liquido (cucharadita, cucharada,

5 ml, 15 ml), por ejemplo.




%}j Uniformidad: indica que todas las unidades del

: medicamento producido (cada comprimido, cada

ampolla, etc.) poseen igual cantidad del principio

activo.Por lo tanto,dos comprimidos producidos por

el mismo fabricante deben tener cantidades iguales o

5 tan equivalentes de principio activo que la diferencia
- no interfiera en el efecto.

B
Estabilidad: se refiere a la capacidad )V)_,ﬁ
del medicamento de mantener en el -~
tiempo sus caracteristicas originales den-

LN [
tro de las especificaciones establecidas. ég:é

©

Biodisponibilidad:todo lo que hemos
revisado hasta ahora nos muestra los cuida-
dos que deben ser seguidos para que cuan-

ol
do tomemos un medicamento, el farmaco
@ llegue a nuestro organismo y ejerza su
¢ efecto. No obstante, es importante ahora

que sepamos que nuestro organismo —
vivo y en constante actividad - también

(L]// provoca cambios en el farmaco que to-

mamos. La biodisponibilidad informa

sobre esas relaciones.Todos los esfuer-
zos anteriores para garantizar la calidad tienen por objetivo
promover que el medicamento esté lo mas biodisponible
posible,de modo que efectiie suaccién en el organismo.La
biodisponibilidad es particular para cada tipo de farmaco
y debe estar dentro de un intervalo definido y aceptable.

A sequir, vamos a dedicarnos a entender mejor esta
importante caracteristica.



11. ;Qué es biodisponibilidad?

La Biodisponibilidad mide la capacidad é:)?
del farmaco para desempenar su actividad en
el organismo. Esta relacionada con el proceso @
de absorcion del farmaco por el organismo A
y es analizada por dos aspectos basicos: la

medida de la cantidad del fdrmaco que llegaala

corriente sanguineay la velocidad con que esto (L]//
sucede.Es a partir de la corriente sanguinea que

el farmaco llega al 6rgano sobre el cual debera
actuar.

La biodisponibilidad es, por consiguiente, resultado de la forma
farmacéutica del medicamento, de su formulacién y de su proceso
de fabricacioén.

Los medicamentos inyectados directamente en la corriente
sanguinea estan 100% disponibles para actuar en el organismo.
Entretanto, aquellos administrados por via intramuscular tendran
que recorrer un camino mas largo hasta llegar a la corriente
sanguinea. En este camino, parte de la sustancia sera retenida en
los tejidos, piel y musculos. Esto significa que su biodisponibilidad
nunca sera del 100%.

Afirmacién similar puede ser hecha con relacién a otras vias
de administracién. En el caso de las formas orales (por ejemplo,
comprimidos, cdpsulas, suspensiones, jarabes, soluciones, etc.) la
biodisponibilidad dependerd, en primer lugar, de la cantidad de
farmaco que se libera de la forma farmacéutica y, a sequir, de su
absorcion por el organismo hasta alcanzar la corriente sanguinea.

En la Figura 2 presentamos parametros relacionados con la
biodisponibilidad del medicamento.Ejemplificamos usando el caso
de la toma de una dosis Unica.



Figura 2: Parametros relacionados con la biodisponibilidad
de un medicamento.

Concentracién
méxima

Cp

ASC

Tmax tiempo

Fuente: Storpirtis, 1999

La figura 2 presenta de forma gréfica lo que sucede cuando tomamos una dosis
Unica de medicamento. El eje vertical representa la concentracion del farmaco en
la corriente sanguinea (Cp).El eje horizontal es el tiempo transcurrido. En el tiempo
cero (inmediatamente después de que hemos tomado el medicamento) no hay
farmaco en la sangre. Algun tiempo después de que el farmaco es liberado de su
forma farmacéutica, se disuelve y comienza a ser absorbido y su concentracion en la
sangre va aumentando hasta alcanzar un punto maximo (concentracion maxima).El
tiempo que tarda en alcanzar este punto se llama tiempo maximo (Tmax). A medida
que el farmaco es absorbido nuestro organismo lo va transformando, después
es eliminado hasta desaparecer.La concentracion cambia en funcidn del“tiempo”
En la préctica, la biodisponibilidad es medida a través del pardmetro “area bajo la
curva” (ABC) de concentracion plasmética.

Es necesario que la concentracién de cada farmaco en la cor-
riente sanguinea sea suficiente para garantizar tanto la eficacia
cuanto la seguridad del medicamento. Es lo que llamamos ven-
tana terapéutica.

”

Un ejemplo puede ser el de las formas de“liberacién controlada
en las que la liberacién del principio activo del medicamento se
hace gradualmente gracias a artificios tecnolégicos de formulacién,
lo que garantiza que la concentracién del farmaco en la corriente
sanguinea sea siempre suficiente.

Como usted puede observar en la Figura 3, cualquiera que sea
laforma farmacéutica del farmaco, la ventana terapéutica debe ser



respetada. En la Figura 3, observamos que la ventana terapéutico
estd marcada por dos lineas que cortan horizontalmente la curva
de concentracién plasmatica.Si en cualquier momento del trata-
miento la concentracion maxima no alcanza la linea de abajo
(Concentraciéon minima eficaz - CME), el farmaco no tendra el
efecto planeado.Sila concentracion sobrepasalalinea de arriba
(Concentracion maxima tolerada - CMT) en algtin momento del
tratamiento, el farmaco causara efectos toxicos mayores que los
esperados.Por lo tanto, es preciso garantizar que todas las formas
farmacéuticas presenten adecuada biodisponibilidad y permitan
que el farmaco actue dentro de la ventana terapéutica.

Figura 3: Parametros relacionados con la eficacia y la
seguridad de un medicamento.

Concentracion maxima tolerada (CMT)

Concentracién
méxima

Ventana terapéutica (FT)

Cp Concentracién minima eficaz (CME)

ASC

Tmax tiempo

Fuente: Storpirtis, 1999



12. ;Cémo se determina la biodisponibi-
lidad?

En general, durante el desarrollo de un medicamento que sera
usado por primera vez en el mundo (llamado innovador, original
o pionero), los analisis para determinar la biodisponibilidad del
producto son hechos solamente, por el fabricante, después de una
serie de estudios de laboratorio (in vitro) y en animales (in vivo) y que
por no involucrar personas, son llamados estudios no clinicos.

En la fase de estudios clinicos, que involucra seres humanos,
la biodisponibilidad de la forma farmacéutica pretendida para
el producto es determinada en el propio organismo (in vivo). Al
principio,en un grupo reducido de voluntarios sanos.Después, en
un grupo pequefo de pacientes que tengan la enfermedad a ser
tratada con el nuevo producto.

Antes que el fabricante solicite el registro sanitario (que lo auto-
riza e entrar en el mercado) el producto aun necesita ser sometido
a ensayos clinicos con un nimero mayor de pacientes, en condi-
ciones controladas, esto es, con procedimientos estandarizados y
documentados y seguimiento médico permanente.

En los estudios cli-
nicos es fundamental

seguir los aspectos éti-

cos contemplados en

las normas de ética de

investigacion en seres

humanos que senalan,
como paso fundamental,
que cada paciente debe
ser informado sobre los
procedimientos y las po-
sibles consecuencias al
participar en el estudio
debiéndose solicitar el
Término de Consenti-
miento Libre e Informado
(TCLI).

El registro del medicamento

es concedido por la autoridad
reguladora nacional — que en el caso
Brasileno, es la Agencia Nacional

de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Esta agencia est responsable por
garantizar que los productos, bienes
y servicios sanitarios ofrecidos en el
pais cumplan especificaciones de
calidad en beneficio de la salud de los
ciudadanos.



13. ;Por qué el medicamento innovador
necesita presentar estudios de biodispo-
nibilidad?

Para hacer el primer pedido de registro sanitario de un
medicamento innovador y, por tanto, tornarlo apto para ser

introducido en el mercado, el fabricante debe presentar a la Anvisa
los resultados relacionados con los siguientes estudios:

«  proceso de fabricacién industrial
+ estabilidad
+  biodisponibilidad

Generalmente, es la industria farmacéutica de los paises
mas desarrollados la que registra medicamentos
nuevos por primera
vez en el mundo.

Como esos productos Todas las normas referentes a
estan normalmente los principios activos, productos
protegidos por patentes, farmacéuticos, auxiliares de

los laboratorios tienen un formulacion y métodos de
periodo de exclusividad control son normalmente

reunidos en compendios que
llevan el nombre de farmacopeas
y deben ser legalmente
reconocidos por la autoridad
sanitaria de cada pais.

en el mercado, que en
general es de 20 anos.
Sélo después de este
tiempo es que los
productos competidores,
genéricos y similares,
pueden ser registrados y comercializados,a menos que medidas
legales de excepcion' sean adoptadas.

Brasil tiene su propia farmacopea pero también reconoce otras
como oficiales.Esto esimportante para darapoyo técnico para el control
de calidad de los medicamentos y para las acciones de vigilancia y
control de los productos disponibles en el mercado nacional.

" Para saber cuales son esas medidas consulte Chaves, Gabriela Costa, 2006. “Patentes
farmacéuticas: por qué dificultan el acceso a los medicamentos”
http://www.abiaids.org.br/_img/media/cartilha_patentes.pdf



Los documentos presentados por el fabricante permitiran el
seguimiento de toda la historia de produccion del medicamento,
de modo que se garantice su calidad en cada etapa (fabricacién,
envase, rotulacion, embalaje y control).

Ladocumentacién debe presentar las caracteristicas del producto,
con sus respectivos valores y los niveles de variacién permitidos.

14. ;Es necesario medir la biodisponibili-
dad cada vez que se fabrica un medica-
mento?

No, es imposible e innecesario medirla in vivo
cada vez que se fabrica un lote de medicamento. Esos
impedimentos involucran argumentos de orden ético,
moral y econémico.

Se han hecho importantes esfuerzos para realizar estudios
in vitro (que no envuelven seres vivos) que permiten un control
de calidad confiable y también prevén el comportamiento del
medicamento in vivo. El ensayo de disolucién, usado para las
formas sélidas, forma parte de estos estudios y debe hacerse en
cada ciclo de fabricacién del producto (lote a lote).

Como vimos en la Figura 2, la biodisponibilidad involucra la
velocidad con la que cualquier cantidad de farmaco esta disponible
para accion en el organismo. Para estar disponible, el farmaco
precisa ser absorbido. Para ser absorbido, el farmaco debera
disolverse, lo que sélo sera posible después de su liberacién de la
forma farmacéutica.En el caso de las formas farmacéuticas sélidas,
por ejemplo, esto sucede a partir de su desintegracion.

Antes se pensaba que la desintegracion seria el factor critico para
garantizar la biodisponbibilidad del farmaco en el organismo. Sin
embargo, estudios mostraron que la etapa realmente determinante
es la disolucidn. Asi se le dio mayor importancia a estos ensayos



como medio de evaluar, in vitro, las verdaderas posibilidades de
gue el medicamento “libere” el farmaco.

Cuando el fabricante del medicamento innovador hace cambios
en laformulacién y/o en el proceso de fabricacién,debe informarlas
a la autoridad sanitaria, que en nuestro caso es la Anvisa. Esta
debe decidir si el cambio fue lo suficientemente grande como
para afectar la biodisponibilidad dentro de los limites permitidos.
En caso positivo, decidira si el producto modificado debera pasar
por un nuevo estudio de biodisponibilidad para compararlo con
el presentado inicialmente, o si serd suficiente algun otro tipo de
estudio in vitro.

Los estudios que comparan las biodisponibilidades de dos
medicamentos se denominan estudios de bioequivalencia pero,
como vamos a ver a continuacion, esos medicamentos deben
cumplir algunas condiciones muy bien definidas.

15. ;Quéeslabioequivalencia? ;Codmo se
determina? ;Cudndo es exigida?

Como mencionamos antes,la bioequivalencia es una prueba que
compara las biodisponibilidades de dos medicamentos.Uno de ellos
es llamado referencia o comparador (generalmente es el producto
innovador) y el otro que se estd comparando es llamado evaluado.
Cada pais define cuadles medicamentos pasaran por la prueba de
bioequivalencia.En el caso de Brasil,es menester que el medicamento
analizado sea, necesariamente, equivalente farmacéutico (ver
préxima pregunta) del medicamento de referencia para proseguir
a la fase de la prueba de bioequivalencia.

Si las biodisponibilidades de los dos medicamentos son
estadisticamente iguales, estos son considerados bioequivalentes.
Esta definicidn se genera a partir de criterios? basados en la aplicacién

2 Para mas informacion, consultar ANVISA, Resolucion RE n° 1170, de 19 de abril de 2006,
Guia para provas de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de medicamentos.



de analisis estadisticos especificos, por exigencia de las autoridades
sanitarias brasilefas. Este analisis es exigido en el momento del
registro sanitario de los medicamentos en Brasil y es una medida
indirecta®, es decir, una aproximaciéon de la bioequivalencia
terapéutica (experimentada en el ambito clinico).

Resumiendo:
Lo que determina la calidad de cualquier medicamento es:

1) Proceso de fabricacion = cumplimiento de las buenas
practicas de manufactura

2) Caracteristicas del medicamento:

* Identidad . ..

* Eficacia terapéutica:
* Pureza ) Garantizada cuando el
* Potencia uso es hecho conforme
* Uniformidad las recomendaciones del
« Estabilidad fabricante y de quien lo
* Biodisponibilidad prescribe.

3 Para otros estudios posibles, consultar ANVISA, Resolucién RDC n°135 de 29 de mayo de
2003. Aprova Regulamento Técnico para Medicamentos Genéricos.



16. ;COomo se puede saber si dos medica-
mentos son equivalentes?

Para esto es necesario recordar varias informaciones clave sobre
los medicamentos - vistos al comienzo de la cartilla— tales como:
principio activo (farmaco), auxiliar de formulacién, concentracion,
forma farmacéutica y proceso de fabricacion.

En seguida debemos saber que asi como hay diferentes
maneras de clasificar las formas farmacéuticas en las cuales los
medicamentos son presentados, también hay diferentes tipos
de equivalencia entre ellos. En Brasil, si se compara un producto
innovador con otro medicamento?, los tipos pueden ser:

1) Alternativas farmacéuticas al producto innovador, aun
cuando son usadas para la misma indicacién clinica (uso),
pueden ser de tres tipos diferentes:

a.Sales diferentes (principios activos diferentes) liberando la
misma base activa en el organismo,y que deben ser usados por
la misma via, pero no necesariamente deben tener la misma
concentracién ni forma farmacéutica. Por ejemplo:

Principio activo |Baseliberada| Via Concentracion Forma Producto
farmacéutica

Diclorhidrato de Cloroquina Oral 400 mg (como capsula de Ainnovador
Cloroquina cloroquina base) | gelatina dura
Sulfato de Cloroquina Oral  |400 mg (como cépsula de B
hidroxicloroquina cloroquina base) | gelatina dura
Estearato de Eritromicina Oral 250 mg (como comprimido C
eritromicina eritromicina revestido

base)
Etilsuccinato de Eritromicina Oral 250 mg (como polvo para Kinnovador
eritromicina eritromicina suspensién oral

base)/ 5 mL
Estolato de Eritromicina Oral  |500 mg (como comprimido D
eritromicina eritromicina base) | simple

“El producto que se compara puede ser auin una variacién del propio producto innovador.



b.Idéntico principio activo,en la misma forma farmacéuticay
concentracion, pero diferente composicion final. Por ejemplo:

Principio activo Baseliberada Via Concentracion Forma Producto
farmacéutica

Cloridrato de Ranitidina Oral 150 mg Comprimido  E

Ranitidina simple (innovador)

Cloridrato de Ranitidina Oral 150 mg Comprimido  F

Ranitidina revestido

c. Obtenidos por diferentes procesos de fabricacion.

2) Equivalentes farmacéuticos al producto innovador:tienen
el mismo principio activo,exactamente la misma composicién,
en las mismas concentraciones y resultantes de idéntico
proceso de fabricacién.

Principio activo Base Via  Concentracién Forma Producto
liberada farmacéutica

Captopril Captopril Oral 25mg Comprimido  E (innovador)

Captopril Captopril Oral 25mg Comprimido D

Captopril Captopril Oral 25mg Comprimido |

3) Bioequivalentes (en el registro sanitario): Equivalentes
farmacéuticos cuyas biodisponibilidades son estadisticamente
iguales.

Tomando el ejemplo del Captopril, debemos referirnos al
estudio que compara las biodisponibilidades del Captopril
25 mg comprimido del laboratorio D (evaluado) frente al
producto del laboratorio E (referencia o innovador).

Cuando sean estadisticamente iguales, el medicamento del
laboratorio D sera bioequivalente al medicamento del E.

4) Equivalentes terapéuticos (en el cuidado del dia a dia;
ambito clinico). Equivalentes farmacéuticos cuyos efectos, con
relacion a la eficacia y seguridad, son esencialmente los mismos.



Como nos muestran los ejemplos, podemos identificar
alternativas farmacéuticas y, de forma aproximada, los equi-
valentes farmacéuticos, dando atencion a la descripcion del
medicamento en el envase/empaque. Sin embargo, esto no es
posible en el caso de los bioequivalentes. Las pruebas realizadas/
encomendadas por los fabricantes y analizados por la Anvisa daran
los elementos necesarios para clasificar los medicamentos segun
sus definiciones legales.

17. ;Qué son medicamentos genéricos y
similares? ;Coémo se diferencian?

Los productos conocidos como medicamentos genéricos son
aquellos que tienen equivalencia farmacéutica y bioequivalencia con
los productos innovadores. Son los Unicos que, de acuerdo con
la legislacién sanitaria brasilefa®, pueden ser intercambiables, es
decir, el paciente puede solicitar que el medicamento recetado sea
sustituido o cambiado por su genérico (y viceversa).

Entretanto, quien receta
el medicamento tiene el
derecho de restringir la
posibilidad de cambio, Q U
desde que lo haga por 9) 3
escrito,de puioy letra \d‘ \J
y de forma clara y legi- X '
ble. Para esto, debera /“h ﬂz
informar el nombre ge-
nérico delfarmaco (por "
su DCB%) y el nombre
de marca del producto e[ \ h——
gue indica,junto con su
pedido de restriccion de
cambio, si fuera el caso.



Los productos similares son aquellos que tienen apenas equi-
valencia farmacéutica con los productos innovadores. Por ley, son
obligados a presentar evaluaciones comparando su biodisponibili-
dad con la biodisponibilidad de los innovadores, pero sin la exigencia
de que sean estadisticamente iguales’.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) llama“multifuente”o
“multiorigen”a aquellos productos farmacéuticos o alternativas far-
macéuticas,que pueden ser o no equivalentes terapéuticos.Parala
OMS, apenas los equivalentes terapéuticos son intercambiables?.

En Brasil no se adopta el término “multifuente;una vez que las
exigencias para similares y genéricos son diferentes.Si hiciéramos
un paralelo, tanto similares como genéricos serian considerados
medicamentos “multifuente”.

SLey Federal 9.787,de 1999.ANVISA, Resolucion RDC 16, de 2007.Regulamento técnico para
registro de medicamento genérico.

Ver definicion en la pregunta “Cuales informaciones-clave debemos exigir al comprar o
recibir un medicamento?”

7ANVISA, Resolucion RDC 17,de 2007.Regulamento técnico para registro de medicamento
similar.

8 Para explicacion mas detallada de este término, remitirse a las preguntas: Los tipos de
medicamentos que existen en el mercado farmacéutico mundial son los mismos? Y cuando
hablamos de medicamento genérico, todos los paises entienden lo mismo? ;Los requisitos
exigidos de los medicamentos son iguales en todos los paises?



18. ;Qué es necesario para obtener un re-
gistro de medicamento genérico?

En los paises en vias de desarrollo, tradicionalmente, el sector
que desenvuelve farmacos es incipiente o aun inexistente. Por
tanto, cuando hay empresas locales interesadas en comercializar
un medicamento competidor (genérico o similar), estas deben
presentar, a las autoridades competentes, la informacién que
corresponda ala investigacion desarrollada en el pais de origen del
producto innovador.La razén es sencilla: se trata de un farmaco que
ya es conocidoy evaluado,lo que,en principio, indica que ya cumplié
con todas las etapas obligatorias para su registro (pruebas fisicas
y quimicas, asi como estudios no clinicos y clinicos). Esto elimina
la necesidad de realizar esos estudios de nuevo bajo los mismos
argumentos éticos, morales y econémicos citados anteriormente,
respecto al producto innovador.

Corresponde,entonces,a los fabricantes locales de medicamentos
genéricos y similares, realizar un conjunto de acciones mas
reducidas, sin embargo, igualmente racionales y cientificas:
desarrollar y evaluar formulaciones adecuadas del producto y sus
procesos de produccion industrial.

Por su parte, en el pais de origen del producto innovador, los
laboratorios de productos competidores también desarrollan esas
mismas acciones, pero no necesitan anexar informaciones sobre el
producto innovador pues las mismas ya estan en el acervo de la
autoridad reguladora.

Implementar ese conjunto de acciones exige un cierto tiempo.
Por eso,en muchos casos, el producto innovador termina siendo el
Unico en el mercado, aun después del vencimiento de la patente.
Los gobiernos pueden intervenir en este proceso, ayudando a
introducir competidores en el mercado.

Enlos paises que no reconocen patentes para el sectorfarmacéutico
(para productos y/o procedimientos), la entrada de genéricos y
similares en el mercado puede suceder en cualquier momento
(inclusive antes del vencimiento del periodo de exclusividad en
el pais de origen del producto innovador). En Brasil, que desde



1997 comenzé a reconocer patentes farmacéuticas, la entrada de
medicamentos genéricos y similares sélo puede suceder después
de la expiracion de las patentes, a no ser que medidas legales de
excepciéon, como la licencia obligatoria®, sean adoptadas.

19. ;Qué debe ser exigido para que los
medicamentos sean comercializados?

Lo realmenteimportante es que cada pais —independientemente
del nivel de desarrollo - tenga el poder de establecer cudles
requisitos y cuales documentos,de
todos los medicamentos - tanto
innovadores como multifuente
- requiere para conceder el
registro sanitario. Esta medida
tiene por objeto garantizar la
eficacia, la seguridad y la calidad
de los productos que seran
comercializados en el pais.

20. ;Cudles son las informaciones clave que
debemos exigir al comprar o recibir un
medicamento?

Si un medicamento tiene la venta autorizada en el pais, los
usuarios — como consumidores de medicamentos y/o trabajadores
del sector de la salud - debemos conocer las informaciones
clave que permitan hacer mejor uso de ellos, asi como identificar
posibles desvios de calidad. La Figura 4 nos muestra cudles son
estas informaciones.

9 Para conocer cudles son esas medidas consulte Chaves, Gabriela Costa, 2006. “Patentes
farmacéuticas: por qué dificultan el acceso a los medicamentos” http://www.abiaids.org.
br/_img/media/cartilha_patentes.pdf



Figura 4. Informaciones importantes para observar en los
medicamentos

Nombre genérico del principio activo: informacién que permite
identificar el farmaco contenido en el medicamento que corresponde a
la Denominacién Comun Internacional (DCl) o a la Denominacién Comun
Brasilefia (DCB).Este nombre no esta protegido por derechos de propiedad, por
lo tanto, no pertenece a nadie.Su funcién basica es garantizar la transparencia
en todos los procesos que involucren el medicamento, sean clinicos, sanitarios,
administrativos o financieros.

Ejemplo: lamivudiva, estavudina, lopinavir/ritonavir

La DCl es establecida por la Organizacion Mundial de la Salud y sugerida
alos paises miembros, en tanto que la DCB es determinada por una Comision
Permanente de Revision de la Farmacopea Brasilefia, pero con base en la DCI.
En Brasil, es obligatoria en todas las prescripciones en el sector publico. El
nombre genérico es una forma de lenguaje universal cuando hablamos de
medicamentos.

Nombre Comercial (nombre de marca o de fantasia): nombre dado
al medicamento por el fabricante. Generalmente tiene un simbolo que
lo identifica como marca registrada (“®”), indicando que el nombre esta
protegido por derechos de propiedad y es considerado un patrimonio del
laboratorio. Fijar esa marca en el consumidor es el desafio de los laboratorios
para enfrentar la competencia en el mercado.Por ejemplo: medicamentos que
contienen el farmaco lamivudina son comercializados como Epivir®, por Glaxo,
y Lamivudina, por el laboratorio publico brasilefio Farmanguinhos.

A partirde 1999, la legislacion brasilefia establecié que los medicamentos
genéricos son los Unicos que pueden ser comercializados usando
exclusivamente el nombre genérico del farmaco (la DCB). Los demas
medicamentos utilizan el nombre de marca registrada (®), con excepcién de
los medicamentos fabricados por los laboratorios publicos, que permanecen
comercializando sus productos similares con el nombre genérico, desde que
realicen las pruebas de biodisponibilidad relativa.

Registro sanitario: nimero de la autorizacién para la comercializacién
expedida por la Anvisa.

Fabricante: nombre completo del laboratorio farmacéutico fabricante,
con direccion, nombre de la ciudad y estado donde tiene su sede.

Responsable técnico: nombre completo del farmacéutico que ejerce las
funciones como responsable técnico por el producto.En caso de falla técnica
del producto, el es corresponsable.



Validad: periodo de tiempo durante el cual el fabricante garantiza que
el medicamento mantendrd las caracteristicas de calidad requeridas para
su uso, desde que sean seguidas las recomendaciones del fabricante sobre
condiciones adecuadas de almacenamiento.

Numero do lote: es el nimero de control del fabricante. Permite saber
cuando fue realizado el ciclo de fabricacién y garantiza el acceso a todos los
documentos asociados al producto. En caso de ser identificado un problema
de calidad con el medicamento, ese es el primer dato, junto con el nombre
del productoy del fabricante,que debe serinformado para que sean tomadas
las medidas sanitarias necesarias.

Concentracion del farmaco y forma farmacéutica: cantidad del farmaco
contenida en una unidad de medicamento (una gragea, o un comprimido,
si es forma sélida) o en una unidad posoldgica (la dosis recomendada, en el
caso de las formas liquidas).

Envase y empaque: debemos observar, también, las condiciones en
que el medicamento se encuentra dentro del envase,(caja, frascos, tubos,
tiras, blisters, ampolletas y tapas), sus rétulos, sellos y complementos del
empaque (inserto, cucharas medidoras, jeringas, etc.). Es necesario que estén
en perfectas condiciones.

Inserto (prospecto): es importante leerlo antes de usar el medicamento
porque en el se encuentran las informaciones esenciales sobre el producto e
incluye las condiciones adecuadas para el almacenamiento. Sin embargo, no
contiene toda la informacion sobre el producto, para obtenerla es necesario
consultar al farmacéutico.




21. ;Cudles efectos, ademds de los desea-
dos, pueden tener los medicamentos?

La investigacién de un medicamento implica un analisis
cuidadoso de sus posibles beneficios y la posibilidad de causar
efectos no deseados.No existe medicamento absolutamente libre
de riesgos. Ni siquiera los llamados productos “naturales’] ni los
homeopaticos u ortomoleculares, ni tampoco los tés (infusiones)
o remedios caseros.

Como ya vimos aqui, los beneficios de un medicamento son
los efectos deseados en la recuperacién de la salud (como la
eliminacién de una infeccién), el alivio de los sintomas (el alivio de
la congestién nasal o del dolor de cabeza durante una gripa) o el
control de la enfermedad (por ejemplo, el control de la replicacion
del VIH que es obtenido con el uso de los antirretrovirales).

Los riesgos se refieren a la posibilidad del aparecimiento de
algo indeseable o inesperado cuando usamos los medicamentos.
Algunos riesgos pueden ser facilmente remediables, como los
malestares digestivos. Otros, sin embargo, pueden ser serios o
causar dafos permanentes.

Cuando un medicamento nuevo es registrado por primera vez
en el mundo, las informaciones sobre su eficacia y seguridad son
el resultado de estudios en un ndimero limitado de personas, en
un plazo de tiempo relativamente corto y en condiciones ideales.
A medida que el medicamento es registrado en diferentes paises,
el nimero de usuarios aumenta bastante. Asi, la tendencia es que
ocurran situaciones en las cuales aparecen efectos no observados
en los ensayos clinicos.Esto sucede por una serie de razones,como
por ejemplo:

+ hay pacientes que pueden presentar alguna sensibilidad
particular e imprevisible a algunos medicamentos;

* un mismo paciente esta usando varios medicamentos al
mismo tiempo y existe el riesgo de que una sustancia interfiera
con la otra;

+ el medicamento es usado por nifos, gestantes y adultos



mayores — grupos que, por cuestiones éticas, normalmente no
son incluidos en los ensayos clinicos;

+ elmedicamento es usado de forma diferente (dosis,intervalo)
ala aprobada y autorizada por la autoridad reguladora;

+ el medicamento fue evaluado en un estudio de duracion
mas corta, pero termina siendo usado crénicamente durante
mucho mas tiempo, a veces aios;

+ el medicamento es indicado para un uso para el cual no fue
adecuadamente evaluado (es el uso conocido como offlabel o
no autorizado).

Es importante destacar que existen varios tipos de efectos
adversos y, al contrario de lo que muchas personas piensan, es
incorrecto referirse a todos como“efectos colaterales’Esta es apenas
una de las clasificaciones posibles para los efectos adversos.

De esta forma, es fundamental que, después de la concesién del
registro para determinado medicamento, se haga el seguimiento
de la terapéutica medicamentosa que es una forma de controlar la
seguridad y la efectividad del producto, en el caso de condiciones
reales deuso.Para este propdsito fue desarrollada lafarmacovigilancia,
areadedicadaalas actividades de deteccién, evaluacién,compresion
y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o de
cualquier otro problema relacionado con ellos.

En el caso de ocurrir un problema durante el uso de cualquier
medicamento, el paciente debe informar inmediatamente a
su médico, al farmacéutico, al profesional de enfermeria o a
cualquier otro profesional de salud que esté involucrado con el
tratamiento.Estos deben entrar en contacto con el centro regional
responsable por las notificaciones sobre medicamentos o con la
propia Anvisa.Es absolutamente fundamental que las autoridades
reguladoras tomen conocimiento del problema para que puedan
adoptar las medidas necesarias y proteger a la poblacion. Ademas,
las informaciones también pueden contribuir para nuevas
investigaciones y orientaciones, beneficiando al consumidor y a
los profesionales de la salud.



22.Ante tantas informaciones importantes
que necesitamos saber sobre los medica-
mentos, ;qué debemos hacer? ;A quién
debemos preguntarle?

Para tener beneficios (u obtener los) de los medicamentos y reducir
los riesgos, es importante:

Como paciente £,=2 ,}"!
wlw
L

* Entrar en contacto con i"r‘"’

el médico, con el farma- éj f" ':'\
%

céutico o con el hospital \1\
=
e

que nos atiende para
buscar informacién sobre '.1
los medicamentos;

+ Conocer bien los medicamentos que tomamos;

+ Leer los rétulos/etiquetas y el inserto, siguiendo las instruc-
ciones de uso del producto y las orientaciones médicas;

+ Evitar,en lamedida de lo posible,tomar varios medicamentos
juntos, a menos que haya recomendaciéon médica para eso;

+ Evitar la automedicacion. Caso sea necesario usar medica-
mento de venta libre (sin necesidad de receta médica),infor-
mar al médico y al farmacéutico.Hay muchos medicamentos
“naturales” que pueden causar problemas. No imagine que,
por ser“natural; es absolutamente inofensivo;

+ Observar los efectos de los medicamentos que usa e informar
cualquier efecto no deseado a los profesionales de la salud
responsables;

P
+ Recordar que todo medi- ’@

camento, sea de marca (in-

-
novador y similares), o sin @)

marca (genérico) puede pre- \
sentar problemas; (



Como profesional de la

salud
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Mantenerse actua- 2
lizado sobre cues-

tiones relativas a

los medicamentos,
sus tipos, acciones \“""-.,
y efectos, sin limi-

tarse a las informaciones
ofrecidas por propaganda o por la industria;

Conocer las listas de medicamentos esenciales utilizadas en
el Sistema Unico de Salud (SUS) y prescribir, orientar y utilizar
los medicamentos segun estas listas. De esta forma, habra
mayor probabilidad de conocer mejor los medicamentos
y sus efectos. Es también una manera de garantizar que el
paciente tendra acceso al tratamiento;

Estar dispuesto a ofrecer las informaciones que los pacientes
necesitan. Jamas imaginar que el paciente es “incapaz” de
comprender lo que tiene que ver con su propio tratamiento.
iUn paciente bien informado es una ganancia para el profe-
sional de la salud!;

Seguir cuidadosamente el tratamiento del paciente;

Evitar, en la medida de lo posible, prescribir o administrar
varios medicamentos juntos;

Aclararle al paciente los riesgos de la automedicacion y esti-
mularlo para que cuente cudles medicamentos usa,aunque
sea por cuenta propia;

Recordar que hay muchos medicamentos “naturales” que
pueden causar problemas.No imagine que, por ser“natural’
es absolutamente inofensivo;

Valorizar el relato del paciente sobre los efectos adversos de
los medicamentos;

No indicar un medicamento para un problema en relacién al
cual su eficacia no esta suficientemente evaluada (el llamado
uso off-label);



+ Informar cualquier efecto no deseado a los centros regio-
nales de farmacovigilancia o a la Anvisa. Usted contribuye
para la preservacién de la salud de su paciente y de toda la
comunidad. Ademas, proporciona elementos a la autoridad
reguladora para documentar la eficacia, la seguridad y la
efectividad de ese medicamento en las condiciones reales
de uso.

23.Veamos algunos puntos de la expe-

riencia de Brasil con los antirretrovirales

que son utiles para aclarar cuestiones cla-

ves sobrela calidad de los medicamentos
m Y del tratamiento

Recientemente, Brasil desempefié un papel destacado en el
escenario de los antirretrovirales al declarar al efavirenz como
producto de interés publico. El pais, por primera vez, emitié una
licencia obligatoria (lo que una gran parte de la prensa, de forma
inadecuada, llamé “quiebra de patente”) para este medicamento,
comercializado en Brasil por el nombre de marca Stocrin®, del
laboratorio Merck Sharp & Dohme (Sustiva®,en Estados Unidos).Esa
decisién representa un ahorro de cerca del 30% para el Ministerio
de Salud y permitira la ampliacion de la cobertura del tratamiento
para otros pacientes que viven con VIH/SIDA. Pero, ;qué significa
esta licencia obligatoria?™

Pues bien, esa licencia permite que el pais, en primer lugar,
produzca el medicamento localmente.En principio, los laboratorios
publicos Farmanguinhos y Lafepe se comprometieron a producirlo.
En segundo lugar, permite también la compra de medicamento
gue contenga el principio activo Efavirenz de otros paises que lo

19 Mas informaciones pueden ser consultadas en el documento “Perguntas e Respostas
sobre o Licenciamento Compulsério do medicamento efavirenz no Brasil’ disponible en
http://www.abiaids.org.br/_img/media/EFAVIRENZ.pdf



produzcan como medicamento multifuente, pues el mismo no es
protegido por patentes en esos paises. Todo esto genera un gran
ahorro de dinero.

Algunas preocupaciones naturales surgen: ;cual es la
calidad de ese medicamento? ;Podra ser intercambiable con el
Efavirenz de Merck? ;Tendra el mismo efecto en los pacientes?
En ese caso, ;como quedan los similares de los antirretrovirales
fabricados por Brasil que son distribuidos por el Programa
Nacional de ETS y SIDA?

Vamos a intentar responder de forma clara.

A pesar de saber que existen los denominados medicamentos
originales,innovadores o pioneros y que todos los paises entienden
ese término mas o menos de la misma forma, no es lo que sucede
en el caso de los medicamentos genéricos, como vimos en la
pregunta “;Qué son los medicamentos genéricos y similares?, ;jcémo
se distinguen?”

En algunos paises, los medicamentos genéricos pueden ser
definidos apenas como medicamentos comercializados bajo el
nombre genérico (DCI).En estos paises no hay ni siquiera la exigencia
de que el medicamento tenga la misma concentracion y forma
farmacéutica delinnovadory mucho menos que tenga comprobacién
de bioequivalencia para la concesiéon del registro sanitario.

Como también vimos, la OMS, reconociendo y respetando las
diferencias, decidi6 adoptar el término medicamento multifuente
o multiorigen. Este término es aplicado para productos fabricados
por multiples laboratorios, diferentes al que fabrica el medicamento
innovador.

Nada de eso interfiere necesariamente en la calidad o en la falta
de esta, pero es preciso unificar el lenguaje para que se pueda hacer
ese analisis.En el campo internacional, es indispensable hablar los
mismos términos,con los mismos significados.Pensando en esto, la
OMS se esforzo para definir los términos“equivalente farmacéutico’
“alternativa farmacéutica”y “equivalente terapéutico’ para ayudar



a los paises que estan en los procesos de concesion de registroy de
compras internacionales de medicamentos.En el Cuadro 4 (a seguir),
podemos observar la forma como la OMS clasifica y caracteriza los
medicamentos que existen en el mercado mundial.

Cuadro 4 Relacién de las definiciones de equivalencia entre dos
medicamentos, seglin la OMS.

Tipo de equivalencia Descripciéon

Equivalentes farmacéuticos Son idénticos en la:

» molécula (sustancia) o farmaco
+ concentracion de farmaco

« forma farmacéutica

« via de administracion

Pueden ser diferentes en:
- auxiliares de formulacao
* processo de fabricagao
« outras variaveis que levem a
- diferente desempenho do produto

por exemplo: Zidovudina 100 mg capsula de
diferentes fabricantes

Alternativas farmacéuticas Son idénticos en la:

« parte activa de la molécula del farmaco

» fraccion activa de la molécula que es liberada
* via de administracién

Pueden ser diferentes en:

- forma quimica de la molécula del farmaco
(por ejemplo: sales, ésteres, complejos etc.)
« forma farmacéutica

« auxiliares de formulacion

ejemplo de diferente forma quimica:
Saquinavir mesilato y Saquinavir como base
libre

ejemplo de diferente forma farmacéutica:
Zidovudina 100 mg en comprimido y
Zidovudina 100 mg en cépsula

Equivalentes terapéuticos Son aquellos productos que siendo equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas,
producen los mismos efectos (con relacién

a la eficacia y seguridad) después de que son
administrados en la misma dosis y por la misma
via a los pacientes, conforme las condiciones del
rétulo del medicamento.La OMS considera que
la demostracidn de la equivalencia terapéutica
puede ser realizada mediante varios tipos de
estudios, incluyendo estudios de equivalencia en
el organismo (in vivo), como la bioequivalencia
que vimos anteriormente, y estudios de
equivalencia in vitro (disolucioén).

Fuente: OMS, 2006.



Aqui recordamos que, para llegar a la fase de equivalencia
terapéutica, los productos deben cumplir todas las especificaciones de
calidad. El ensayo de bioequivalencia es hecho antes del registro.
Asi, en ese momento, podemos afirmar que los medicamentos
bioequivalentes poseen calidad indiscutible.

Sin embargo, después de ese momento, no podemos garantizar
que la bioequivalencia sea garantia de calidad, ya que el estudio
se hace una Unica vez. La calidad sélo continta con las buenas
practicas de manufactura,que incluyen controles rigurosos en cada
ciclo de produccion.

De la misma manera,no podemos afirmar que los medicamentos
que no son bioequivalentes no sean de calidad, pues deben seguir
adecuada y continuamente las buenas practicas de manufactura.
Apenas su desempeio en cuanto a la biodisponibilidad sera
diferente del desempeno del medicamento innovador.Puede haber
alguna variacién en el desempeio entre los productos sin que esto
implique una falla de calidad.

Sielmedicamento es de calidad y tiene una biodisponibilidad
que compruebe su accion dentro de la ventana terapéutica,
aunque el sea diferente de la del producto innovador, tendrd
un adecuado efecto terapéutico. Este efecto puede no ser
exactamente el mismo del innovador, justamente por no ser
clasificado como equivalente terapéutico, pero el tratamiento
tendra un buen resultado para el paciente. Este es exactamente
el caso de los medicamentos antirretrovirales fabricados por los
laboratorios publicos oficiales de Brasil.

Siendo productos similares, no son equivalentes terapéuticos
del medicamento innovador, pero presentan, sin lugar a dudas,
resultados positivos para los pacientes,como podemos comprobar
durante los mas de diez aflos en los que han sido utilizados en el
pais. En este tiempo, el tratamiento universal con estos productos
similares cambié completamente la cara de la epidemia en el pais''.
Seria, por lo tanto, un absurdo afirmar que, por el hecho de que los

" Mas informaciones pueden ser obtenidas en “Terapia Antirretroviral y Salud Publica. Un
balance de la experiencia brasilena”disponible en http://www.aids.gov.br/data/documents/
storedDocuments/%7BB8EF5DAF-23AE-4891-AD36-1903553A3174%7D/%7B38
5F75D7-B2E1-46EA-B237-0417288C3E12%7D/terapia_arv_e_saude_publica.pdf



similares nacionales de antirretrovirales no sean bioequivalentes a
sus respectivos innovadores, no son de calidad.

Por lo tanto, en el caso del Efavirenz lo que realmente
importa no es saber si el producto que sera importado o
fabricado es bioequivalente al producto de la Merck, sino si
es de calidad y si su uso sera adecuadamente seguido, para
garantizar que ejerza el efecto terapéutico esperado.El seguimiento
exige que quien prescribe el medicamento sepa cudl producto esta
usando el paciente y si hay cambios entre productos de diferentes
origenes.




24.PREGUNTAS Y RESPUESTAS IMPORTANTES:

1. ;Los multifuente (genéricos y similares) son los unicos
medicamentos que necesitan demostrar que son de calidad?

No. jTodos los tipos de medicamentos tienen que ser de
calidad!

2. ;S6lo los medicamentos bioequivalentes son de calidad, o sea,
bioequivalencia significa calidad?

No.

Como vimos aqui, calidad es un concepto mas amplio.
Cuando decimos que hay“medicamentos de calidad’significa que
ellos cumplen los requisitos que nos garantizan que pueden ser
utilizados para el uso previsto y que son producidos en laboratorios
que cumplen las buenas practicas de fabricaciéon. Por lo tanto, sus
caracteristicas de calidad se mantienen a cada ciclo de fabricacién
(lote a lote). Los certificados de analisis de cada lote nos muestran
cuales son esos requisitos.

Labioequivalenciaesunaevaluacion,unestudioque SOLAMENTE
puede ser hecho en medicamentos que ya comprobaron su calidad.

Lafinalidad de este estudio no es demostrar silos dos medicamentos
que se comparan son o no de calidad, sino cual sera el desempefo
esperado de uno de ellos con respecto al otro. Es decir: indica si las
respuestas para los pacientes serian estadisticamente iguales. Esas
diferencias estadisticas pueden o no tener importancia clinica. Esto
depende del tipo de farmaco. Es la autoridad reguladora de cada
pais la que debe decidir para qué tipo de farmacos y en qué formas
farmacéuticas seran exigidas la presentacién de esos estudios.

Imaginemos que un producto similar compruebe una MEJOR
biodisponibilidad que el innovador, con mejor desempefio y
manteniéndose dentro de la ventana terapéutica. jEste no podr3,
entonces, ser mas eficaz que el propio innovador? jClaro que si! Por
lo tanto., en este caso, jno hay justificacién alguna para no utilizar
el producto en funcién de su “bioinequivalencia”!



3. ;/La unica forma de demostrar que dos medicamentos son
equivalentes terapéuticos (en el dmbito clinico) es mediante la
realizacion de estudios de bioequivalencia en seres humanos?

No.

El estudio de bioequivalencia produce apenas una aproximacion
de la equivalencia terapéutica.

Una vez comprobada la calidad, la efectividad clinica debe ser
comprobada en ensayos clinicos,estudios clinicos y epidemiolégicos
y en la evolucién clinica de los pacientes.

4. ;A quién le interesa la confusién entre bioequivalencia y
calidad?

Ciertamente le interesa a quien gana financieramente con esa
confusién.

Hay quien gana estableciendo la bioequivalencia como una
barrera técnica para el acceso. La obligacién de la comprobacién
de la bioequivalencia puede impedir o atrasar la entrada de
competidores en el mercado.Sin competencia,ocurre el monopolio
(un producto es “duefio de todo el mercado consumidor). Y el
resultado de esto es mayor lucro para un fabricante y/o para un
pequeno y selecto grupo.



Resumiendo:

La bioequivalencia es un concepto vacio cuando
se desea igualarlo al de calidad. El concepto de
bioequivalencia sé6lo tiene sentido si antes se
verifica la extension de la biodisponibilidad del
medicamento. Aun asi, separado de las exigencias
de calidad o del seguimiento clinico adecuado de
los pacientes, nada significara.

El hecho de un producto ser bioequivalente al
innovador no exime a los profesionales de la salud de
laresponsabilidad de realizar los controles de rutina,
examenes clinicos y de laboratorio en el paciente.
Tampoco permite la disminucién del nimero de
consultas,de orientacion o de otros procedimientos
que los pacientes requieran.
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Desde su fundacién (este afo cumple 21 afos), la Asociacion Brasilefa
Interdisciplinaria de SIDA (ABIA) tiene como misién la difusién del conocimiento
que sea capaz de movilizar a la sociedad para enfrentar la epidemia de VIH/SIDA
en Brasil y ampliar el acceso a la informacién actualizada.

Es con este espiritu que esta cartilla aborda cuestiones relacionadas a
la calidad y a la bioequivalencia de medicamentos, fundamentales para que
entendamos su accién en el organismo humano y en qué cosas debemos estar
atentos cuando los utilizamos.
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