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PROLOGO

Dra. Laura Diaz-Arnesto (Asistente Académica, Facultad de Quimica - UdelaR, [diazarn@fq.edu.uy),
y Dr. Alberto Nieto (Decano, Facultad de Quimica — UdelaR, anieto@fq.edu.uy).

El presente trabajo se emprende desde la Universidad de la Republica, a través de su
Comisién Social Consultiva, con el objetivo de poner a disposicidn de los actores sociales y
politicos involucrados en la tematica, la informacién necesaria para permitir una discusion
amplia y profunda sobre las perspectivas del sector farmacéutico de produccion nacional y
sus repercusiones en el empleo, la salud y el desarrollo del pais en su conjunto.

Se deja en claro que este documento no pretende ser un diagndéstico de situacion
exhaustivo, pues la experiencia nos ha mostrado demasiados diagnésticos en diferentes
temas relevantes en nuestro pais pero pocas acciones tomadas a partir de ellos. Aqui
proponemos otro camino de trabajo, que describimos a continuacion.

Entendemos que la Universidad puede y debe aportar a la sociedad -y en estos momentos
de crisis aun con mas razon- materiales que no solo permitan, sino que promuevan y
faciliten una discusion informada y seria sobre temas de valor estratégico para el pais,
poniendo sobre la mesa toda la informacién accesible para facilitar que los diferentes
actores sociales y politicos puedan expresar los legitimos intereses de cada uno, pero
procedan también a discutir y elaborar una estrategia posible de desarrollo sectorial que sea
compatible con los intereses colectivos.

En este camino se partié6 de un Documento Borrador elaborado en Noviembre de 2002 por
un grupo de especialistas universitarios, a efectos de ofrecerlo como aporte inicial para una
discusion mas amplia entre todos los actores pertinentes. Se conformé una Mesa del Sector
Farmacéutico, con amplia integracion de representantes de variados sectores del quehacer
en el tema. Se propuso llevar a cabo un trabajo de consultoria conducente a la elaboracion
del Documento Final que se presenta.

Desde fines del afio 2002 y durante todo el afilo 2003, se trabajé en el marco del respectivo
proyecto de la Comision Social Consultiva de la Universidad de la Republica. Se conformé la
Mesa del Sector Farmacéutico integrada por un amplio espectro de actores sociales
involucrados en la tematica, que incluy6 representantes de la Universidad de la Republica,
gremiales de profesionales y trabajadores, asociaciones empresariales, mutuales, y de
farmacias, representantes de la industria farmacéutica, representantes del Parlamento
nacional, y profesionales independientes.

INTEGRANTES DE LA MESA

INSTITUCION NOMBRE EN CALIDAD DE

Univ ersidad Facultad de Quimica Dr. Alberto Nieto Responsable del Proyecto
Dra. Laura Diaz-Arnesto Coordinadora de la Mesa
Dr. Eduardo Dellacassa Especialista

Dr. Patrick Moy na Especialista
Dr. Eduardo Manta Especialista
Dra. Iris Miraballes Especialista
Q.F. Eleonora Scoseria Especialista
[.Q. Andrés Lalanne Especialista
Q.F. Omar Martin Docente
Dr. Pietro Fagiolino Docente
Facultad de Cs Sociales Ec Gustavo Bittencourt  Especialista
Facultad de CCEE Ec. Rosa Ossimani Especialista M
Hospital de Clinicas Dra. Graciela Ubach Representante

Dra. Ma Lourdes PignattaRepresentante



Dra. Carmen Ciganda
Asociaciones Empresariales ALN Q.F. Ricardo Ottiz
AFIl-CFU Q.F. Ercilia Bomio
AFI Q.F. Sara Algaré
Asociaciones Profesionales AUQF Q.F. Carlos Volonterio
Q.F. Sivia Etcheverry
SMU Dra. Carolina Seade
Asociaciones Mutuales umu Dr. Q.F. Lidio Testa
UMU (Asociacion Espafiola) Q.F. Virginia Olmos
Plenario IAMC (Cir. Catélico)Q.F. Isabel Suiffet
FEMI - COCEMI Q.F. Carolina Gardf alo
Gremiales de Trabajadores SIMA / PIT-CNT Sr. Julio Baraibar
FUS (CASMU) Sra. Stella Ibafez
Industria Famacédtica Laboratorios ServiMedic Q.F. Rosina A. de Testoni

Q.F. Teresa Cirio

Laboratorios Celsius Dr. Rodoff o Silveira
Sr Marcelo Birembaun
Laboratorios Libra Lic. Carlos Scherschener
Laboratorio Athena Sra. Susana Castiglioni
Q.F. Alicia Calzolari
Herboristeria La Selv a Q.F. Ma Julia Bassagoda
Parlamento Nacional Comision de Salud - SenadoDr. Gonzalo Pou

Dr. Francisco Estévez

Dra. Sara Payssé
MSP - ASSE Q.F. Lis M. Zoppis
Prof esionales independientes; Q.F. Elida Zapata

Q.F. Roberto Sawchik

Docente
Representante
Representante
Representante
Representante
Técnico
Representante
Representante
Representante
Representante
Representante
Representante
Representante

Co-Especialista en
Disp. Diagnéstico

Asesor Parlamento
Asesor Parlamento
Asesor Parlamento

Representante
Particular
Particular

"' aEc Rosa Ossimani particdpo de las instancias iniciales del tratamiento de Fitoterapicos.

En el Anexo A que se adjunta se incluyen todos los participantes asistieron por lo menos

una vez a las reuniones de la Mesa.

El trabajo técnico y de coordinacién estuvo a cargo de un Grupo de Especialistas,
compuesto por seis especialidades técnicas y una coordinacion general. Las especialidades
técnicas se convocaron en las siguientes areas identificadas como potenciales areas de
desarrollo: Fitoterapicos, Medicamentos Genéricos, Dispositivos Diagnéstico, Nutracéuticos,
Gestién de la Innovacién en el area farmacéutica, y Andlisis de Factibilidad y ubicacién en la

agenda estratégica de desarrollo del pais.

GRUPO DE ESPECIALISTAS

NOMBRE INSTITUCION ESPECIALIDAD

Dr. Alberto Nieto Facultad de Quimica Responsable del Proyecto
Dra. Laura Diaz-Arnesto Coordinadora de la Mesa
Dr. Eduardo Dellacassa Fitoterapicos

Dr. Patrick Moyna Fitoterapicos

Dr. Eduardo Manta Medicamentos Genéricos
Dra. Iris Miraballes Dispositivos Diagnostico
Q.F. Eleonora Scoseria Nutracéuticos

I.Q. Andrés Lalanne Gestion de la Innovacion
Ec Gustavo Bittencourt Facultad de Cs Sociales Andlisis de Factibilidad

Como se menciond, se propuso como meta final llevar a cabo un trabajo de consultoria
conducente a la elaboracion de un Documento Final sobre la base del Documento Borrador



previamente elaborado, las inquietudes y aportes planteados por los distintos actores
sociales participantes, y los resultados de un estudio de fortalezas, oportunidades,
dificultades y amenazas (andlisis FODA), recabados a través de las respuestas facilitadas
por una némina de informantes calificados a un Cuestionario especifico.

La Mesa del Sector Farmacéutico se reunié periédicamente, basando sus discusiones y
aportes en el tratamiento del Documento Borrador. Para el relevamiento de opinion dirigido a
identificar las fortalezas, oportunidades, debilidades y amenazas para el desarrollo de cada
subsector identificado como de potencial desarrollo, se elabord, envido y procesd un
cuestionario para cada subsector.

El presente Documento Final, que se eleva a la Universidad de la Republica a efectos de
ponerlo a disposicién de todos los actores politicos y sociales, comprende entonces una
caracterizacién de la situacion actual, una identificacién de los obstaculos que limitan el
desarrollo del Sector, y propone facilitar una gama de posibles soluciones.

Todo nuestro trabgjo queda comprometido para honrar el natural papel facilitador que
nos concierne como universitarios en este emprendimiento.






CAPITULO 1

INTRODUCCION AL MEDICAMENTO EN EL SISTEMA DE SALUD

Ing. Quim. Andrés Lalanne (Espedialista en Gestion de la Innovacion, Polo Tecnoldgico, Facultad de
Quimica - UdelaR, alalanne@equipos.com.uy)

La Universidad de la Republica, a través de su Comision Social Consultiva, desarrolla una
tarea que tiene como objetivo general poner a disposicion de los actores sociales y politicos
involucrados la informacion necesaria para permitir una discusién amplia y profunda sobre
temas de valor estratégico para el pais.

Dentro de la Universidad, la Facultad de Quimica estd desarrollando una estrategia de
mediano y largo plazo para incorporar una nueva forma de relacionamiento con el Sector
Productivo a través de la creacion de un Polo Tecnolégico en Quimica y Biotecnologia. El
proposito de la iniciativa es facilitar a las empresas la incorporacién de +D como actividad
permanente, colaborando asi a incrementar el valor agregado a través de la incorporacion
de conocimiento a la produccidon de bienes y servicios, de una forma enddgena y
autogestionada.

El Polo Tecnolégico de la Facultad de Quimica tiene como uno de sus objetivos colaborar en
el fortalecimiento, modernizacion e internacionalizacion de la industria farmacéutica
nacional, que es el principal receptor de los servicios a sectores productivos que brinda la
Facultad.

La estrategia se basa en que, en el contexto econdmico internacional en el que estamos
inmersos, el agregado de valor a través de la incorporacion de conocimiento, resulta
necesario para hacer posible un crecimiento sostenido de la actividad econémica y del
empleo.

Sin embargo esa nueva realidad que existe de hecho hace ya muchos afos, no parece
haber sido incorporada en las estrategias de desarrollo de la gran mayoria de las empresas
de nuestro pais, ya que ellas no incorporaron la creacion de departamentos de |+D, ni
prevén la inversiébn en +D como parte relevante de su estrategia de negocios, lo que se
refleja en la baja participacion del sector privado tanto en la financiaciébn como en la
ejecucién de la 1+D.

El Polo Tecnolégico funciona como una "incubadora" de departamentos de |+D para algunas
empresas o como "socio permanente de +D" para otras, dependiendo de las necesidades y
posibilidades de las empresas en cuestion.

Como objetivo especifico de este trabajo, se tratan las perspectivas de evolucion del Sector
Farmacéutico de Produccion Nacional y sus repercusiones en el empleo, la salud y el
desarrollo del pais en su conjunto.

1. LA INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS

Los objetivos del Uruguay para el desarrollo de la industria de medicamentos se pueden
resumir en estos conceptos:
a) ampliar el acceso de la poblaciébn a los medicamentos, considerando las
necesidades de los diferentes grupos scciales;
b) garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que circulan en el
pais y en la region;
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c) promover una cultura del uso racional de los medicamentos;

d) promover el desarrollo de una industria capaz de producir medicamentos en forma
competitiva para el pais y la region;

e) crear un ambiente de investigacion y desarrollo del sector que favorezca una mejor
insercion y competitividad del pais a partir del dominio de la tecnologia sectorial.

2. EL ABASTECIMIENTO DE MEDICAMENTOS

Hay dos lineas mayores de politicas de medicamentos apoyadas por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS): promocién de los medicamentos esenciales para la salud y
disponibilidad de medicamentos genéricos a precios accesibles. Los genéricos son aquellos
medicamentos (moléculas y formulaciones), de calidad similar a los originales de referencia
cuya patente ha expirado, habiéndose demostrado adecuada equivalencia terapéutica.

Existen en el pais mas de un centenar de empresas dedicadas a la elaboracion e
importacion de medicamentos, las que abastecen a una red de unas 2000 farmacias
comunitarias y a las farmacias de las IAMC (mutualistas) y de los hospitales publicos,
directamente o a través de droguerias mayoristas.

La actuacién de estos agentes se encuentra reglamentada mediante leyes, decretos y
resoluciones del MSP, que regulan el registro de empresas y la habilitacién de
comercializacién, algunos precios, la prescripcion y dispensacion, el control de calidad, entre
otras actividades.

Sin embargo no se ha desarrollado una politica explicita en materia de medicamentos, lo
que se conceptia como una debilidad del sistema de salud y conspira contra la
productividad de la industria de medicamentos. De hecho existen incluso algunos problemas
de tipo regulatorio que obstaculizan el acceso a los objetivos planteados por la OMS, y cuya
soluciéon no deberia demorarse mas.

Para analizar el escenario debemos identificar a todos los actores de la cadena del
medicamento en el pais, que se esquematiza de la siguiente manera:

Materia Importacion Informacion Unidad de
Prima y fabricacién de resultados Farmaco-
=—>| de medicamentos |=—> Dispensacion = terapéuticos => Vigilancia

J I g g I

Laboratorio Farmacia de Comision de Sistema de
de Primera Terapéutica Farmaco-
Calidad Especialidades Categoriay Vigilancia
Farmacéuticas de Segunda (a crear)
Categoria (a desarrollar)

Aplicacion de
las buenas
practicas de
fabricacion

Aplicacion
de lasbuenas
practicas de
farmacia
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3. EL DESARROLLO DE MEDICAMENTOS

Existe una primera fase de la investigacién en medicamentos, que es el descubrimiento de
nuevas moléculas con accion farmacoldégica comprobada y sin accién toxica, la que
practicamente no se ha desarrollado hasta el momento en el pais. Esto se debe a que los
costos de investigacion y desarrollo (D), hasta llegar al mercado consumidor, han ido
creciendo de manera acelerada hasta convertirse en una actividad exclusiva de los gigantes
de la industria farmacéutica mundial. De hecho se estima que colocar en el mercado un
medicamento basado en una nueva molécula o principio activo, tiene un costo total en el
rango de los U$S 500 — 1.000 millones, desde la I+D hasta la comercializacién.

Los costos de desarrollo pueden ser sensiblemente menores en el caso de las sustancias
naturales, de productos nutracéuticos y de algunos productos biotecnologicos para el area
del diagnéstico que se estan desarrollando en forma incipiente en el pais. Otra excepcion
muy relevante son los medicamentos genéricos, que exigen una actividad de kD de mucho
menor costo, a la que podriamos caracterizar como de adaptacién y validacion tecnolégica.
Sin embargo los costos pueden ser mas elevados para la industria local si se establece
cierto tipo de demostracion de bioequivalencia in vivo exigido por algunas legislaciones de
paises desarrollados.

A los efectos de este trabajo se han seleccionado los mencionados nichos de mercado para
el desarrollo potencial de este Sector, tanto hacia el mercado interno, como hacia la
exportacion. Elos son: los fitoterapicos, los nutracéuticos, los genéricos y los dispositivos
diagnésticos. En estos campos se cuenta como fortaleza con la oferta de kD de calidad
internacional desde el sector de la investigacion publica. Cada uno de ellos constituira un
capitulo de este documento que incluird, a titulo de conclusiones preliminares, algunas
valoraciones de escenarios posibles de desarrollo del sector sobre la base de la informacién
disponible hasta el momento.

Dado el caracter de primer borrador que tiene este documento, el mismo constituye
solamente el primer paso para la identificacion mds precisa de posibles escenarios de
desarrollo que permitan a los actores sociales tomar decisiones.

Uno de los factores novedosos es la nueva legislacion sobre patentes que entré en vigencia
en Noviembre del 2001 en Uruguay, la que opera como un motivador fundamental para que
algunas empresas del sector comiencen a plantearse un incremento de inversiones en |+D
dentro de sus estrategias de negocios. Al desaparecer la posibilidad de copiar
medicamentos basados en moléculas patentadas, las industrias locales y regionales mas
avanzadas comienzan a apostar a la investigacion, pero deben ser muy selectivas en sus
objetivos de innovacién para que esta apuesta sea viable, por las razones de costos
mencionadas.

4. LA PRODUCCION Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS EN EL
URUGUAY

Otro de los factores que pueden cambiar el escenario actual es el advenimiento de los
medicamentos genéricos. La especializacién en la produccién de algunos medicamentos no
protegidos por patentes y de gran importancia para la salud publica como son los
antibiéticos, los oncoldgicos y los retrovirales, es una opcién para la industria local y
regional. Siendo Brasil el pais mds avanzado en la aplicacion de los medicamentos
genéricos, y que cuenta con instrumentos potentes de proteccién a su industria, se corre el
riesgo de que ésta arrase a nuestra produccion.

La industria nacional es todavia débil y estd muy fragmentada en pequefias empresas que,
en general, no estan aun adaptadas a las nuevas condiciones del comercio internacional,
incluido el de la region, y siguen concentradas mayoritariamente en competir entre ellas y
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con las trasnacionales por el relativamente pequefio pero apetecible mercado nacional
evaluado en el afo 2001 en 350 millones de ddlares. Los laboratorios nacionales no han
logrado organizarse de forma asociativa para salir a ocupar con sus productos mercados
regionales que representan un potencial muy superior al uruguayo.

Para avanzar en el terreno de los medicamentos genéricos en el mercado nacional sera
necesario resolver algunas carencias actuales de la autoridad sanitaria y de la oferta
privada. A titulo de ejemplo se puede citar: a) disponer de laboratorios capacitados en las
técnicas para demostracion de la bioequivalencia; b) un sistema de registro abreviado
(diferenciado del caso de los productos innovadores); c) formulario terapéutico con
evaluacién farmacoecon6mica para la seleccion de medicamentos; d) mecanismos de
farmacovigilancia; e) profesionales Quimicos Farmacéuticos en las farmacias comunitarias;
f) informacion adecuada para el publico consumidor, g) difusién de precios, etc. Pero,
ademas, es necesario que exista una economia de escala apropiada, s6lo accesible en el
ambito de un mercado regional, para que sea econémicamente viable la produccién de los
genéricos por parte del sector.

Tampoco disponemos en el pais de unidades de sintesis y produccion industrial de
farmoquimicos utilizados en terapéutica humana, ya que Unicamente se realizan las Ultimas
etapas de la elaboracién a partir de principios activos importados. En este campo se esta
avanzando en el Polo Tecnolégico que la Facultad de Quimica tiene en Pando.

4.1. Fabricacion eimportacion de materias primas

Uno de los aspectos mas relevantes de las buenas practicas de manufactura de
especialidades farmacéuticas es el de la trazabilidad de ingredientes y procesos lo que
comienza por las materias primas. Es necesario conocer la calidad de las materias primas
utlizadas para la fabricacion de medicamentos: principios activos (farmacos) y los
excipientes. La intervencion del MSP en relacién con los principios activos es limitada y
deberia precisarse cual sera el limite de su intervencion para asegurar la trazabilidad de las
mismas desde su origen. Actualmente el Ministerio interviene en las autorizaciones de
importacion de estupefacientes y psicofarmacos. Esto no parece suficiente si se tiene en
cuenta el conjunto de materias primas que se utilizan en la industria farmacéutica, sobre
todo los principios activos, y la variabilidad de origenes. En los Ultimos tiempos han
aparecido nuevos paises proveedores de farmacos, especialmente en Asia, y existen dudas
acerca de los precursores quimicos utilizados en su fabricacion. B uso de precursores no
autorizados por la OMS, con eventuales problemas de toxicidad, puede acarrear
consecuencias indeseables para los pacientes.

En lineas generales lo que es dable esperar es que se aplicardn progresivamente las
normas del MERCOSUR a las empresas que: fabrican, fraccionan e importan materias
primas activas utilizadas en la fabricacién de medicamentos.

4.2. Fabricacion eimportacion de medicamentos

Es necesario determinar en forma clara y precisa el conjunto de documentos exigibles para
la solicitud de autorizacion de la comercializacién de un medicamento en el pais, lo que
actualmente se denomina “registro”. El Decreto 324/99, actualmente en vigencia, cuyo
capitulo dos se refiere a registro de medicamentos indica los documentos que se exigen
pero adolece de ciertas carencias que deberian ser subsanadas a la brevedad.

Una de ellas, y muy notoria, es que deja la puerta abierta a la solicitud de autorizacion de
venta de asociaciones de farmacos conocidos individualmente sin estudios de ningun tipo
que avalen los beneficios de la misma y sin comprobar ademas — lo que es mucho mas
importante - que no sobrevendran incompatibilidades que hagan inviable a la mencionada
asociaciéon o peor aun, efectos indeseables. Algunas empresas, en la carrera de la
competencia, estan recorriendo este camino y la autoridad sanitaria debe poner freno a la
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proliferacion de nuevas especialidades “ de escritorio” de dudoso beneficio farmacoldgico
para la poblacion, sometida ya a una oferta sobreabundante de medicamentos.

Otro de los problemas que se identifican es que se controla mas, porque es mas féacil, lo que
se produce en plaza que lo que se importa. Como la globalizaciéon de los mercados
determina un incesante cambio en el origen de los medicamentos importados, se afectan los
principios de aseguramiento via comprobacién de las buenas practicas de fabricacién. Esto
ha incidido en el aumento de la tercerizacion en el exterior de partes importantes de la
fabricacion de medicamentos por parte de los laboratorios nacionales, lo que complica la
identificacién del origen de los mismos y la trazabilidad de los procesos y materias primas y
disminuye el agregado de valor y el empleo nacional.

En resumen los puntos més importantes en lo inmediato, con relacién a las regulaciones del

sector por parte de la autoridad sanitaria, son:

e Resolver si se va a exigir la presentacién de un certificado de andlisis realizado en el
pais para cada lote de medicamento importado.

e Establecer un nuevo procedimiento con garantias suficientes de origen para autorizar las
importaciones de especialidades farmacéuticas registradas.

e Desarrollar en forma sistematica un plan de inspecciones de las fabricas de
especialidades farmacéuticas del pais y la region para asegurarse del empleo de buenas
practicas siguiendo el principio de reciprocidad con las plantas de paises de los que se
importan medicamentos al Uruguay.

Otro aspecto a considerar en el planteo de escenarios competitivos es el de la fabricacién de
medicamentos por parte del Estado. Hoy esta actividad se cumple en el Laboratorio Dorrego
por parte del MSP y a nivel publico también en el Servicio de Sanidad de las FFAA.

La justificaciéon de estas actividades radica en la economia que representaria para el Estado.
En una licitacion publica realizada por ASSE en agosto de 2001, el Dorrego cotiz6 mas bajo
que los laboratorios privados en varias lineas de medicamentos. No conocemos que se
hayan hecho estudios de fuente independiente acerca de los calculos de costos que
sostienen los precios cotizados. Esta deberia ser la base para un estudio de factibilidad de
la produccién estatal, en un mercado mas competitivo donde se espera que los precios de
los medicamentos en general vayan a la baja.

Ademas de lo expresado corresponde al MSP el control de los Laboratorios Dorrego y de
SSFFAA como fabricantes. Razonablemente se les deberian aplicar las mismas exigencias
que a los laboratorios privados. Si la autoridad sanitaria inspecciona a los mencionados
laboratorios e impone adaptaciones para el cumplimiento de las buenas practicas de
manufactura, es probable que se requerira de inversiones importantes, con impacto en los
costos finales.

4.3. Distribucion de especialidades farmacéuticas

Es necesario establecer una norma especifica para la habilitacién y el funcionamiento de las
distribuidoras de especialidades farmacéuticas, incluyendo todas las etapas de esta
actividad:

e almacenamiento

e distribucion; incluyendo las diferentes modalidades de transporte.

En la normativa que se discute en el MERCOSUR se plantean exigencias fuertes a las
empresas distribuidoras en cuanto al uso de buenas practicas de almacenamiento y
transporte. Se trata de dar garantias en el manejo de los medicamentos que alcance hasta
la dispensacion, lo que es correcto. En Uruguay se requiere redefinir las normas de
habilitacion y funcionamiento de las droguerias y distribuidoras de especialidades
farmacéuticas, que hoy concentran buena parte de este mercado.
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Pero hay que considerar también el caso de las pequefias empresas distribuidoras que hoy
actuan en nuestro medio bajo el control y responsabilidad de los laboratorios que tercerizan
en ellas la logistica de entregas. Una norma demasiado exigente puede ser dificil de cumplir
y llevar a préacticas clandestinas. En este aspecto debe implementarse una préactica de
inspecciones regulares que hoy no existe.

4.4. Dispensacion y venta de medicamentos en farmacias

La dispensacion a través de las diferentes categorias de farmacias, que existen en el pais,
es uno de los componentes de la cadena del medicamento que tiene realmente relevancia
para el desarrollo del uso racional, aspecto que forma parte de los objetivos de una politica
nacional de medicamentos.

En esta etapa de la cadena, el MSP interviene sistematicamente en las habilitaciones de
dichos establecimientos, pero es muy poco lo que se ha hecho para que se cumpla con las
buenas practicas de farmacia.

En particular se deberia:

e Cumplir con la exigencia de la receta médica de aquellas especialidades cuya
dispensacion solamente se puede realizar bajo receta profesional. Habilitar la
dispensacion de algunos fitoterapicos, autorizados por farmacopeas de referencia, sin
receta médica y considerar la habilitacién de farmacias galénicas para esos productos,
como sucede en Brasil. La falta de regulaciones especificas en el campo de la
dispensacion de fitoterapicos, restringe las posibilidades de desarrollo de ese tipo de
medicamentos que estan en franco crecimiento en todo el mundo y en la regién. Esta
carencia se vincula con la falta de formacion de los profesionales de la salud en los
beneficios de la fitofarmacia.

e [Exigir a los profesionales de la salud, especialmente a los médicos, que se protocolicen
los tratamientos medicamentosos; incluyendo en los procesos de formacién, desde las
mas tempranas etapas de su formacién, cursos sobre los aspectos fundamentales de la
calidad y buenas practicas en sus actividades profesionales.

e Dotar al area correspondiente en el MSP de los medios necesarios para hacer cumplir
las normas existentes sobre el funcionamiento de las farmacias de todas las categorias,
y principalmente en las farmacias hospitalarias y en las de primera categoria.

Fuera del cumplimiento de las normas es necesario plantear escenarios alternativos de
dispensacion. Uruguay representa un caso atipico en la materia ya que se estima que en la
capital (que es el mercado mayor) el 70% de la dispensacién de medicamentos se realiza
fuera de las farmacias comunitarias.

Como ejemplo, los usuarios ambulatorios son atendidos en las farmacias hospitalarias, de
las IAMC y de policlinicas, mientras que en la mayoria de los paises se realiza a través de
las farmacias comunitarias.

Es conocido también que la expedicién de medicamentos en algunas IAMC ha derivado mas
en un negocio que en un servicio a los afiliados, llegando a constituir una barrera al acceso
al medicamento a sectores de bajos ingresos. Esto se asocia a que el precio de los tickets
de medicamentos exceden el precio que las instituciones pagan por los medicamentos que
compran, llevando a que, por esta via, se subsidian en forma velada deficiencias operativas
que han llevado al sistema global al borde del colapso, a pesar del auxilio ofrecido a través
del actual préstamo del BID para la reforma del sector.

Por su parte a nivel del sector publico las deficiencias en los sistemas de compra y los robos
en los servicios, han motivado la revision de las politicas tradicionales.

Un sistema que se apoyara en las farmacias comunitarias como centros neurdlgicos de la
dispensacion al publico, deberia basarse en la evolucion de las mismas a servicios de salud
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en contraste con los comercios actuales. Este sistema podria contribuir ademas a un
abaratamiento general del costo del medicamento al usuario, dada la anémala estructura
actual del sistema de formacion de precios del medicamento en los sectores mutual,
comunitario y publico. Por otra parte, la instrumentacion de un uso general y racional de los
medicamentos genéricos se veria favorecido por una tal reestructura de la red de
dispensacion actual.

Ademas de los controles sefalados mas arriba un plan de esa naturaleza deber ia:

e Regular estrictamente los productos no farmacéuticos que se podrian vender en las
farmacias comunitarias;

e [Exigir la presencia regular del profesional quimico farmacéutico lo que requiere la
revision de la normativa actual.

e Mejorar los procedimientos de almacenamiento y control de las diferentes especialidades
de venta controlada, de los estupefacientes y de los psicofarmacos.

4.5. Informacion de resultados terapéuticos y sistema de farmacovigilancia

No existe a nivel del MSP una unidad o comision de informacion de resultados terapéuticos,
ni un sistema de farmacovigilancia. Estos temas se han tratado en el ambito académico en
el pais y se estima que debe ser parte de la actividad regular del MSP.

Un reciente estudio publicado en la Revista Médica del Uruguay de diciembre de 2003
reveld que una elevada proporcion de los médicos jovenes (residentes de pediatria y
medicina interna) no tiene conocimientos suficientes sobre las dosis adecuadas, los efectos
adversos y las contraindicaciones de varios medicamentos de uso frecuente. Los autores
recomiendan la capacitaciébn de los estudiantes y egresados en el andlisis critico de la
literatura médica de fuentes objetivas e independientes de intereses comerciales.

Los temas de la farmacovigilancia (que involucra profesionalmente a quimicos, médicos y
toxicélogos) y la informacién terapéutica provista por el cuerpo médico, se relacionan con la
actividad del Departamento de Medicamentos en el MSP. La autorizacion de
comercializacién de medicamentos se adjudica por periodos de cinco afnos y es renovable.
En el pasado los criterios de aceptacion de nuevos medicamentos han sido laxos lo que
hace que haya en circulacién una cantidad exagerada de medicamentos cuya necesidad es
cuestionable. Sin la informacién de las unidades citadas cualquier accion de retiro del
mercado o no-renovacion del registro seria arbitraria.

4.6. Marco legal

Se ha planteado la pregunta acerca de si la Direccion General de la Salud del MSP es un
modelo actualizado de acuerdo a las tendencias en la materia. Por ejemplo en Brasil se creé
una Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ANVISA, como unidad administrativa
independiente, vinculada al Ministerio de Salud. El Decreto 3.029 de 16/4/99 reglamenta
ANVISA y la Resolucion de ANVISA n®1 del 26/4/99 establece el reglamento interno. Es de
destacar también una Resolucion de 391 de 9/8/99 que aprueba el reglamento para
medicamentos genéricos, su registro y el de las empresas autorizadas a realizar pruebas de
bioequivalencia.

En Argentina se cred una agencia similar, la ANMAT que trabaja desconcentradamente bajo
la égida del Ministerio de Salud. En ambos casos se tratd de agilizar los procedimientos y
hacer mas transparente el funcionamiento de los distintos componentes de la salud.

En Uruguay el MSP es a la vez regulador, autorizador y prestador de servicios, lo que es
cuestionable desde muchos puntos de vista y merece ser analizado en escenarios
alternativos. Uno de ellos seria crear una Agencia Publica que operara dentro del derecho
privado. E MSP mantendria su rol de orientador politico en el tema, pero la gestidn se haria
de manera independiente y en forma profesional. En el caso de transformacién en un ente
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privado de servicio publico, esta agencia deberia generar genuinamente y administrar sus
recursos, mas alla del aporte inicial del Estado a efectos de su capitalizacion.

Una transformacion de esta naturaleza requiere sancién parlamentaria, lo que suele ser un
proceso relativamente largo y complejo. Una de las limitaciones actuales del MSP es que los
recursos que genera la actividad de autorizacién de comercializacion e inspecciones no es
volcada al servicio sino a Rentas Generales. Esto hace que constituya un impuesto mas que
una tasa, lo que conceptualmente pareceria ser lo correcto.

5. MERCADO Y OCUPACION

La industria farmacéutica de producciéon nacional (IFPN) representaba en el 2001 el 3,2%
del sector industrial del pais en su conjunto. A los efectos de contextualizar este dato, vale
decir que el sector automotriz representaba el 2,6% y el lacteo el 4,0%.

El 12% de esta produccién se orienta a la exportacién y, a su vez, el sector depende en un
87% de materias primas importadas (2001).

La IFPN produce el 58% en valor y el 88% en unidades, de los medicamentos que se
consumen en el pais. Por otro lado, la importacion de medicamentos constituye el 4,2% del
total de importaciones del pais (2001).

Desde el punto de vista de la generacion de ingresos por tributos al Estado, la IFPN aporta
unos U$S 30 millones anuales.

La comercializacion de la produccion de la IFPN se realiza por tres canales (Datos 2003):

i) las farmacias comunitarias y droguerias (41%),

i) las farmacias de las mutualistas (38%), y

i) las farmacias de los hospitales publicos (21%).
Es interesante hacer notar que los precios promedio de comercializacién son diferentes
entre los tres canales y también son diferentes en cada canal entre los productos nacionales
y los importados, como se ve en la siguiente tabla.

Precios promedio (en U$S) para el afio 2003:

Canal Nacionales Im portados Total
Farmac. Comunitaria 4,50 6,68 5,34
Farmac. Mutual 1,97 9,50 3,74
Farmac. Hospitalaria 1,87 11,37 3,10
Total 3,28 8,61 4,33

El sector farmacéutico llegd a emplear en forma directa 3.764 trabajadores en 1988 y bajé a
2.584 en 1999. El 28% de esos trabajadores tienen educacidén terciaria (completa o
incompleta), incluyendo un 15% de profesionales universitarios. Ademas se estima que
genera, en forma indirecta, unos 1.000 puestos de trabajo adicionales.

6. DOCUMENTOS RELACIONADOS

1. Conferencia del Director Gral. OMS Dr. Gro Harlem Bruntland (Brasilia 4-4-00, 5p),
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2. Exposicion del Director Gral OPS Sir George Alleyne (Politica de medicamentos
genéricos, 7p) Brasil.

3. Politica Nacional de Medicamentos- Ministerio da Saude, Brasil, 40 p (1999) Politicas de
Saude (Metodologia de Formulagao) 15p (1999).

4. Ley 17.164/99 de patentes, modelos de utilidad y disefios industriales. Diario Oficial —
Set 20, 1999.

5. Ley brasilefia 9.782 de 26/1/99 define el sistema nacional de vigilancia sanitaria, crea la
agencia (ANVISA) y otras providencias.

6. Convenio MSPy laboratorios farmacéuticos del 8/1/87, homologado por el P. E. (Diario
Oficial 12/6/87) que crea la Comisién de Control de Calidad de Medicamentos.

7. Profile —pharmaceuticals in Latin America (Market Analysis , 1%' quarter 2000).
Perspectivas para las multinacionales.

8. Decreto 12/10/99 (asunto n® 135 MSP) que regula la exportacion, tercerizacién e
importacion de medicamentos, con exoneracion de recargos, el registro de medicamentos,
registro de productos registrados y elaborados en el Mercosur. (Anexo requisitos
MERCOSUR/GMC/RES N° 23/95).

9. Minuta reunion DIGESA — OPS de 28/4/00 sobre politica nacional de medicamentos,
grupo de trabajo interdisciplinario y vademecum de medicamentos esenciales.

10. Ley 17.819/99 de Derechos basicos del consumidor

11. Ponencia de Brasil en X reunién de ministros del Mercosur 23/6/00 sobre politica de
medicamentos.
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CAPITULO 2

FITOTERAPICOS Y PLANTAS MEDICINALES

Dr. Eduardo Dellacassa (Prof. Agregado Cétedra de Farmacognosia y Productos Naturales,

Facultad de Quimica — UdelaR, edellac@fq.edu.uy), y
Ec. Gustavo Bittencourt (Prof. Adjunto Depto. de Economia, Facultad de Gendas Sodales —

UdelaR, gus@decon.edu.uy)

1. FITOTERAPICOS Y PLANTAS MEDICINALES
Dr. Eduardo Dellacassa

1.1 DEFINICION Y ANTECEDENTES NACIONAL ES, REGIONALES E
INTERNACIONAL ES

1.1.1 La Fitoterapia en la terapéutica actual
Si bien la humanidad ha utilizado las plantas para curarse durante toda su historia, la

incidencia de los productos de origen vegetal en la terapéutica ha variado a lo largo de los
tiempos, de acuerdo con los avances del conocimiento cientifico tanto sobre estos productos
como sobre las demas herramientas terapéuticas.

La Fitoterapia se puede definir como la ciencia que estudia la utilizacion de los productos de
origen vegetal con una finalidad terapéutica, ya sea para prevenir, atenuar o curar un estado
patolégico (Canigueral y Vila, 1998 y 2001). La base de los medicamentos fitoterdpicos son
las drogas vegetales y los diferentes tipos de productos que de ellas se obtienen. H término
droga vegetal no debe confundirse con el de planta medicinal. La OMS (1978) defini6 estos
conceptos como:

-planta medicinal es cualquier planta que en uno o mas de sus 6rganos contiene sustancias
que pueden ser utilizadas con finalidad terapéutica o que son precursores para la
semis intesis quimico-farmacéutica

-droga vegetal es la parte de la planta medicinal utilizada en terapéutica

-principios activos son las sustancias responsables de la accion farmacoldgica.

La Fitoterapia utiliza, por lo tanto, drogas vegetales, extractos de dichas drogas o principios
activos aislados de las mismas, en la forma farmacéutica mas adecuada para su
administracién al paciente.

Histéricamente los productos de origen vegetal, particularmente drogas y extractos, han
pasado de tener un papel hegembnico en el arsenal terapéutico a un discreto segundo
plano, para volver a tener, en las ultimas décadas, una presencia cada vez mayor en la
terapéutica. En Alemania, por ejemplo, el porcentaje de la poblacion que utiliza
medicamentos fitoterdpicos ha experimentado un aumento, entre 1970 y 1997, de entre un
4% y un 92% dependiendo de las patologias (Blumenthal, 1998). Un 66% de los alemanes
utilizan preparados de la Fitoterapia para combatir el resfriado. En Francia, en cambio, el
mercado esta liderado por los productos para el tratamiento de trastornos circulatorios
(44%), seguido por los digestivos, antitusigenos y productos para el tratamiento del
resfriado.

En Norteamérica, segun Eisenberg et al. (1998), las terapias alternativas - entendiendo por
tales las que no se ensefan en las facultades de medicina y que normalmente no estan
disponibles en los hospitales americanos -, reciben una atencién creciente tanto por parte
del publico y los medios de comunicaciéon como de la comunidad médica y las agencias
gubernamentales. El porcentaje de la poblacién americana que utiliza algun tipo de terapia
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alternativa ha aumentado del 39% al 42% entre 1990 y 1997. De todas las terapias incluidas
en la encuesta de Esenberg et al. (1998), la Fitoterapia es la que ha reunido un mayor
crecimiento absoluto, pasando del 2.5% (1990) al 12.1% (1997). Las alergias, el insomnio,
los problemas respiratorios y los digestivos constituyen las situaciones en las que mas se
recurre a la Fitoterapia. Segun otros autores, en Norteamérica mas de un tercio de la
poblacién consume plantas medicinales. Este fendmeno llegdé a provocar que las empresas
de aseguraciones médicas comiencen a ofrecer programas y prestaciones en este campo, y
las facultades de medicina ofrezcan cursos de medicina basadas en estas terapias.

Este retorno progresivo hacia el uso de los productos de origen natural en terapéutica ha
sido estimulado, en parte, por el regreso a lo natural que se ha producido en forma genérica
en la sociedad. Sin embargo, existen otros factores que también han jugado un papel
importante:

- el descubrimiento de efectos adversos en farmacos de sintesis

- el mejor conocimiento quimico, farmacolégico y clinico de las drogas vegetales y sus
derivados

- el desarrollo de nuevos métodos analiticos puestos a disposicion del control de calidad

- el desarrollo de nuevas formas de preparacién y administracion. Asi por ejemplo, en el
mercado francés, las capsulas de droga pulverizada y de extractos (44%) han superado
ampliamente los preparados tradicionales en base a infusiones y tisanas (27%), que se han
situado en segundo lugar, seguidas por las formas liquidas (17%) (Goetz, 1999)

- el aumento de la automedicacién, ya que los productos fitoterdpicos tienen, en general,
margenes terapéuticos mas amplios y son, por lo tanto, mas aptos para la automedicacion.

Por otra parte, los medicamentos de la Fitoterapia o fitofarmacos, salvo escasas
excepciones, no son apropiados para situaciones agudas o de emergencia. Se prescriben
principalmente por médicos generalistas o son utilizados en régimen de automedicacion, con
frecuencia como consecuencia del consejo de profesionales sanitarios no medicos,
especialmente farmacéuticos (Reuter, 1991; Steinegger y Hansel, 1998).

La Fitoterapia y los profesionales de lasalud. Régimen de utilizacion de los
preparados a base de plantas medicinales (Steinegger y Hansel, 1998)

hospital
farmacos
esenciales médicos
especialistas

otros farmacos con

. ; médicos genera listas
acciones espe01ﬁcas

fitofarmacos
profesionales no
médicos
productos tradicionales a base de plantas automedicaci 6n
medicinales

A modo de ejemplo, los médicos generalistas alemanes tratan entre un 8% y un 25% de los
casos con este tipo de medicamentos dependiendo de la patologia (Blumenthal, 1998). En
algunos casos, las ventas de algunos preparados de Fitoterapia han superado los farmacos
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de sintesis empleados para la misma patologia. De esta forma, en 1994, las ventas de
preparados a base de sumidad de hipérico en Alemania doblaron las de Prozac® (fluoxetina)
(Law , 1999).

Patologias tratadas con medicamentos de Fitoterapia por médicos generalistas en
Alemania (Blumenthal, 1998)

Sintomatologia Tratamientos con base en Fitoterapia (%)
sindromes psico-vegetativos 25
enfermedades respiratorias 16
enfermedades cardio-vasculares 13
enfermedades del sistema digestivo 9
enfermedades del aparato locomotor 13
enfermedades uro-genitales 8

1.1.2 El comercio de las plantas medicinalesy aromaticas y de los preparados de
Fitoterapia

En el mercado mundial, el 50% de las hierbas son usadas en la dieta humana, 25% en
cosmética, 20% en la industria farmacéutica y un 5% en otros rubros. La produccion
proviene principalmente de paises en desarrollo (América, Africa y Asia: Indiay China), y se
dirige a los paises desarrollados: UE, USA y Japdn. Se estima que en el mundo se utilizan
unas 10.000 especies vegetales como medicinales, en su mayor parte en sistemas de
medicina tradicional. De estas especies, sélo un numero relativamente reducido se emplea
en un volumen significativo. A titulo de ejemplo, la medicina tradicional china utiliza 9.905
materiales de origen vegetal, pero s6lo unos 500 son empleados en forma habitual (Kuipers,
1995). De cualquier forma, se estima que en China un 40% del total de los medicamentos
corresponde a preparados de la medicina tradicional (Horaeau y DaSilva, 1999).

Un estudio del International Trade Center del afio 1982 estimaba que se utilizaban unas 400
especies vegetales en Europa (Kuipers, 1995), pero un anadlisis mas reciente del Traffic
International (Lange, 1998) considera que unos 2.000 taxones de plantas medicinales y
aromaticas son objeto de algun tipo de comercio en Europa. De estos, 1.200 a 1.300 son
especies nativas europeas que en un 90% provienen de la recoleccion del material silvestre,
lo que representa una cantidad estimada de entre 20.000 a 30.000 TM anuales.

El mercado mundial de plantas medicinales estd estimado en mas de U$S 12,000
millones/ano (1995). Se calcula que, a nivel mundial, el valor de las importaciones de
plantas medicinales aument6 un 55% entre 1976 y 1980, pasando de U$S 355 millones a
U$S 551 millones (Principe, 1989). Segun otras fuentes (Kuipers, 1995), en 1994 este valor
habria superado los U$S 824 millones.

La importacién de plantas medicinales y aromaticas en Europa entre 1992 y 1996 (Lange,
1998) alcanzé una media anual de unas 120.000 TM, valoradas en unos U$S 335 millones,
con un crecimiento del 21% desde 109.000 TM en 1992 a 132.000 TM en 1996. H valor de
las importaciones tuvo variaciones, pero globalmente tuvo un incremento del 15%. Un 60%
de las importaciones provienen de paises no europeos y el 40% restante de paises
europeos. Aproximadamente el 90% de las importaciones van destinadas a paises de la
Unién Europea. H principal pais importador es Alemania, siguiéndole Francia, ltalia, Reino
Unido y Espana.

En lo que se refiere a las exportaciones de plantas medicinales y aromaticas desde paises
europeos, el volumen medio anual en el periodo 1992-1996 estuvo en el entorno dela
70.000 TM. H total de las exportaciones europeas aumentd un 21% pasando de 54.000 TM
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en 1992 a 71.000 TM en 1996 (Lange, 1998).

Distribucion, segun IM S Self-medication, del mercado europeo de los productos de
Fitoterapia (1999).

En Norteamérica aproximadamente el 45% de la poblacién utiliza fitomedicinas y productos
naturales asi como productos de herboristeria. Como ejemplo, el mercado canadiense
correspondiente a medicamentos provenientes de plantas medicinales esta evaluado en
U$S 200 millones, comparado con el de 9 billones de medicinas sintéticas (Centre
Québécois de Valorisation des Biomasses et des Biotechnologies, CVBQ). El Nutritional
Business Journal (1998) estima que el mercado norteamericano de plantas medicinales ha
alcanzado un valor de alrededor de 5 billones de ddlares. Lo que indica que el mercado de
productos naturales esta creciendo rapidamente y ganando en popularidad.

Otro dato en el sentido del crecimiento en la utilizacién de plantas para la produccion de
medicamentos, se encuentra en la Division de Estadistica de la Naciones Unidas, donde se
indica que el volumen de las importaciones de alcaloides y heterésidos de origen vegetal y
sus derivados, se ha multiplicado por 6 y 9 respectivamente, entre 1996 y 1999 (Kuipers,
1995).

1.1.3 Evolucion del mercado delos preparados de fitoterapia (fitoterapicos)
Si se pasa de la materia prima al producto terminado, se observa que también la utilizacion

de los preparados de Fitoterapia sigue una linea ascendente en todo el mundo. Esto
representa mucho mas que una simple moda y no esté relacionado solamente con el interés
creciente por los "tratamientos naturales" de los problemas de salud, sino también a la
evidencia creciente acerca de su seguridad y eficacia (Busse, 2000; Dechamp, 1999).

Se estima que el valor global del mercado de los preparados a base de plantas medicinales
alcanz6 los U$S 19.580 millones en 1999, con una proyeccién para el 2002 de U$S 24.180
millones.

Piramide del crecimiento en valor agregado de los medicamentos a base de plantas

A
valor agregado /\

I fito medicamentos I

/ A\

I extractos estandarizados I

\

I extractos |

I tinturas I

I hierbas se cas I

I hierbas frescas I
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Estimacion del mercado de los preparados a base de plantas medicinales en el mundo
para 1999 y su proyeccion para 2002 en millones de U$S (Griinew ald, 2000).

Regidn Mercado (millones de U$S)

1999 2002
Europa 7.000 8.900
Asia 5.100 6.000
Japon 2.200 2.900
Norteamérica 3.800 4.500
Asia austral 120 140
Africa + Oriente Medio 190 210
Latinoamérica 600 830
Europa del Este 370 400
Resto del mundo 200 300
Total 19.580 24.180

Europa presenta en los 2 casos las cifras mas altas, siguiéndoles Asia, Norteamérica y
Japén. No existe unanimidad en el tratamiento que los diferentes paises europeos dan a
este tipo de productos. Mientras que en unos son considerados principalmente como
medicamentos, en otros su comercializacion se efectla preferentemente como suple mentos
alimentarios o dietéticos. Este hecho condiciona los canales de comercializacion (farmacias,
herbolarios y tiendas de dietética, supermercados), cuya significacién varia de un pais a
otro. Esta situacion se debe fundamentalmente a la falta de armonizacion entre las
regulaciones, situacidbn que en Europa se canaliza a través de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) mediante su grupo de trabajo sobre medicamentos a base de plantas
(HMPWG) (Biffignandiy Carletto, 2000; Grlinew ald, 1998; Cafigueral, 2002).

En América del Sur, las necesidades de medicamentos son crecientes y su evolucion es
directamente proporcional al agravamiento de los indicadores de salud, los que a su vez son
determinados fundamentalmente por los indicadores socio-econémicos. Sin embargo, la
situacion presenta particularidades de acuerdo al pais que se considere.

En Argentina, la produccion de hierbas aromaticas y medicinales en 1999/2000 fue de
16.883 TM, representando alrededor del 0,5 % de la produccién mundial total (3,25 millones
TM). En 1999 esto representd un valor bruto de produccién de U$S 19,3 millones (0,1 % del
valor bruto de la produccion agricola del pais). Conviene considerar que la industria
farmacéutica en Argentina ocupa el tercer lugar en importancia comercial, después de la
petroquimica y la automotriz. Existen unos 150 laboratorios farmacéuticos, y el 60% de ellos
representan el 90% del mercado. Practicamente la mitad de la produccién de medicamentos
proviene de laboratorios de origen nacional, y los tres primeros en ventas son de este
origen. A pesar de este panorama tan alentador, y de ser Argentina una pais
tradicionalmente agricola, es casi inexistente la agroindustria farmacéutica.

La medicina tradicional argentina utiliza unas 750 especies, entre especies autéctonas y
espontaneas,. la mayoria de las cuales provienen del acopio de materiales silvestres. Si bien
no es un numero significativo cuando se compara esta coleccion con las farmacopeas
herbarias de otros paises, como Brasil o Colombia, no deja de representar un importante
valor, por lo menos para la regiéon. Existen dos realidades muy disimiles dentro de este pais,
cuando se analiza la trascendencia que tiene la Fitoterapia en su sociedad. Esta es una
situaciébn que no dista mucho de lo que ocurre en los otros dos paises del cono sur
americano: Chile y Uruguay, constituyendo un territorio donde gran parte de la Fitoterapia se
fundamenta en la medicina popular mas que en la medicina tradicional. Por un lado se
advierte un arraigado y muchas veces excluyente uso de las plantas medicinales en las
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poblaciones rurales. En muchos bolsones comunitarios su utilizacion llega a ser
indispensable, en razén de la inexistencia de una asistencia sanitaria coordinada. Muy
distinto es el uso de esta terapia en las grandes ciudades argentinas, que involucran a mas
del 70% de su poblacién. En este entorno la Fitoterapia pasa a ser una alternativa mas,
muchas veces orientada por las tendencias del mercado. Pero aun en este ambito, la
importancia de la Fitoterapia no deja de ser significativa. Un estudio realizado en uno de los
mas importantes hospitales de la ciudad de Buenos Aires, revel6 que de 900 personas
entrevistadas, el 55% hacian uso de la Fitoterapia, representando la principal alternativa a la
receta medica oficial.

Esta trascendencia cultural influy6 para que en los Ultimos afos se redactara una legislacién
acorde con las necesidades locales, y que permitiera reglamentar y optimizar la
dispensacion de estos medicamentos. Segun la legislacion argentina vigente y
reglamentada desde hace unos anos, los medicamentos fitoterapicos pueden ser
registrados, si es posible garantizar cientificamente su calidad, eficacia y seguridad, por los
mismos medios utilizados para cualquier medicamento. Pero también es posible registrar
medicamentos fitoterdpicos bajo ciertas condiciones, cuando la eficacia y seguridad estan
fehacientemente fundamentadas en una tradicion de uso.

Por otra parte, Argentina importa unas 500 tn de extractos vegetales medicinales y exporta
unas 460 TM de extractos vegetales en general, ademés de 2 TMde extracto de alcachofa 'y
11 TMde heterdsidos vegetales varios.

Brasil merece un capitulo especial en consideracidon a su importancia dentro de la regién
sudamericana. Representa el noveno mercado mundial farmacéutico, y es también un fuerte
productor de materias primas vegetales, tales como ipecacuana, guarana, jaborandi,
lapacho, Duboisia, etc. En los afos ‘90 llegd a exportar mas de 46 millones de US$ en este
rubro. En Brasil existen también mecanismos legales que dan a las plantas medicinales un
lugar especial en el contexto del sistema oficial de salud. También se debe considerar que
existe.

En Brasil, existe en primer término un fundamento legal que da a las plantas medicinales un
lugar especial en el contexto del sistema oficial de salud, y en segundo término hay un
proceso en marcha, promovido desde las mismas estructuras del Estado, ya que la creacion
de la Coordinacion Nacional de Fitoterapia en Servicio Piblico (CEMEPAR) ha sido la base
para un constante desarrollo que se evidencia en algunos logros conseguidos. La
Coordinacion tiene objetivos claros con posibilidades de cumplimiento en el corto y mediano
plazo, que propone:

a) viabilizar el uso de los diversos preparados a partir de las plantas medicinales,
consagrados por la tradicion popular y corroborados por los medios cientificos, para las
principales causas de demanda en la red primaria de atencion del Sistema Unico
Descentralizado de Salud.

b) ofrecer una opcién terapéutica eficaz a la poblacién a precios accesibles.

c) devolver a la poblacién sus conocimientos, profundizados a través de estudios e
investigaciones.

d) ofrecer informacién y asesoramiento técnico.

El liderazgo brasilefio en la region latinoamericana se manifiesta también por poseer la
mayor biodiversidad vegetal del planeta, casi la quinta parte del total. Esta ventaja
incuestionable seguramente ha influido para el desarrollo de un plan nacional estratégico
para la implementaciéon de lineas especfficas y prioritarias de investigacién y desarrollo
sobre plantas medicinales. Algo que debiera ser fuertemente alentado e imitado en otros
paises de la regién. También justifica el impulso que constantemente se advierte en sus
aproximadamente 100 grupos de investigadores en las areas de agronomia, quimica o
farmacologia (y que publicaron por ejemplo alrededor de 2000 trabajos entre 1986 y 1995)
29 e incluso en la labor de redaccién de las monografias de su Farmacopea nacional, como
mecanis mos idoneos para fijar los requisitos minimos de calidad, eficacia y seguridad, y
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evaluar las propiedades reales de muchas de las especies nativas con tradicién de uso en la
medicina vernacula.

En Bolivia, a pesar de que esta legalmente protegida la practica de la medicina tradicional,
no existe un programa nacional de incorporacion de esta practica a los planes generales de
salud y, por lo tanto, la utilizacion de plantas medicinales no forma parte del arsenal de
recursos terapéuticos de la medicina oficial. Se ha reportado la existencia de pequefos
proyectos institucionales y se espera que en un mediano plazo se alcance el establecimiento
de programas practicos.

Esta situacion se repite en Paraguay, donde desde 2000 existe una legislacion nacional que
involucra especificamente a los medicamentos fitoterapicos.

En Colombia, partiendo de la base de la existencia de una legislacién avanzada que
proporciona autonomia a la gestion de salud en las poblaciones aborigenes, que protege las
medicinas tradicionales y las terapéuticas alternativas, y que ademas promueve la
industrializacion de los fitofarmacos, existe actualmente un importante trabajo a nivel local
cuyo objetivo es el encuentro o complementacién entre las practicas médicas oficial y
tradicional.

Ecuador carece de legislaciéon sobre la medicina tradicional y el uso y fabricacién de plantas
medicinales. En el Ministerio de Salud se ha formulado un programa sobre salud indigena y
en la Regibn Amazoénica se ejecutan algunos programas propiciados por organismos no
gubernamentales, que llevan adelante pequefios proyectos de integracién de la dos
practicas médicas También hay referencias de trabajos con plantas medicinales y promocion
de formas farmacéuticas tradicionales.

En el Peru, en la estructura del Ministerio de Salud, se ha organizado el Instituto Nacional
de Medicina Tradicional (INMETRA), cuyo objetivo es la vinculacién de la medicina
tradicional y la medicina académica. En la Amazonia peruana hay numerosos proyectos
sobre Atencién Primaria de la Salud y utilizacién de plantas medicinales.

En Venezuela, tanto la Secretaria de Salud de la Gobernacién, como el Centro Amazoénico
de Investigacién y Control de Enfermedades Tropicales (CAICET) estan desarrollando
programas de Atencion Primaria de Salud en las comunidades indigenas. La incorporacion
del uso de plantas medicinales es uno de los objetivos de estos programas.

En Uruguay, de acuerdo a la informacion recabada, se puede estimar que existen unas 50
familias que actualmente estan trabajando en el manejo de las plantas medicinales, aunque
la mayor parte lo hacen informalmente, no teniendo ningun tipo de apoyo ni técnico ni
economico. Es opinion de que existe un gran potencial de posibles familias que se
involucren en el tema en la medida de que de que se puedan visualizar caminos claros de
produccién y comercializacién (Uruguay Rural, 2002). En este sentido, se ha evaluado que
existen tres canales de_comercializacion principales que son los que participan en la mayor
parte del mercado. Sélo uno de ellos apoya en la parte productiva a las familias que lo
proveen, aunque la produccion nacional tiene limitantes en cantidad y calidad que no
pueden ser atendidas por ésta empresa, lo que determina que se deba recurrir a la
importacion cuando se puede producir en el pais. Por otra parte, existe acuerdo en que la
poblacién en Uruguay tiene tradicion en el uso de plantas medicinales y sus derivados.
Paralelamente se detecta un aumento sostenido en su uso, con médicos que actualmente
los estan recetando.

En sintesis, se puede afirmar que en América Latina existe un fuerte impulso para lograr la
complementacion de la practica médica oficial con las medicinas tradicionales, y que el tema
de las plantas medicinales es considerado prioritario por su vinculacién con los programas
terapéuticos de Atencion Primaria de la Salud. Se aguarda que crezca el interés de los
Ministerios de Salud por la industrializacion de fitofarmacos, para que estos ocupen un lugar
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importante en el arsenal terapéutico de una medicina integradora con politicas y estrategias
de claro compromiso social.

1.2 EL CONCEPTO ACTUAL DE FITOTERAPIA

Para situar los limites de la Fitoterapia en la Terapéutica actual, y por lo tanto el concepto

actual de la mis ma, se debe partir de tres premisas:

v si bien los productos fitoterapicos suelen tener margenes terapéuticos mas amplios y
suelen tener menos efectos adversos que los farmacos sintéticos, natural no es sinénimo
de inocuo

v/ actualmente existe una base cientifica que sustenta la eficacia de muchos productos
fitoterdpicos para determinadas indicaciones Constituyen alternativas fuertemente
deseables para muchas patologias menores, enfermedades croénicas y practicas
profilacticas.

v la eficacia se consigue solamente con el uso adecuado de los preparados fitoterapicos,
tanto en lo que tiene que ver con las indicaciones, como con la forma de administracién y
la dosificacion. La responsabilidad del profesional sanitario en este aspecto, y por ende
de su preparacion curricular, es insoslayable. También se requiere una legislacion
adecuada.

Por lo tanto no se debe maximizar ni minimizar las posibilidades de la Fitoterapia, sino tener
en cuenta que el lugar que debe ocupar en la terapéutica es ni mas ni menos que aquel para
el cual ha demostrado su utilidad.

Si bien de la definicion de Fitoterapia se deduce que ésta puede utilizar cualquier producto
de origen vegetal, independientemente de su potencia farmacolégica y su toxicidad, la
realidad es que el término Fitoterapia suele aplicarse a la utilizacidn terapéutica de
productos con una actividad suave o moderada, con margenes terapéuticos relativamente
amplios, sin pureza quimica, con una composicién en activos no siempre bien definida, para
patologias menores, y para uso oral o tépico, nunca como inyectable. Desde este punto de
vista, la Fitoterapia se considera especialmente Util en el tratamiento de afecciones leves o
moderadas, asi como de afecciones cronicas (Weiss, 1992; Canigueral y Vila, 1998).

1.2.1 Los medicamentos fitoterapicos y la regulacion

Para el desarrollo de una Fitoterapia racional, ademas de tener claros sus limites y
posibilidades, es necesario disponer de medicamentos a base de plantas que, como
cualquier otro medicamento, tengan garantizadas su calidad, seguridad y eficacia. E control
de calidad tiene una importancia especial en este tipo de productos, ya que es la base para
garantizar la reproductibilidad de la seguridad y la eficacia. Por otra parte, en estos
productos adquiere especial importancia el concepto de calidad global, cuyo control
comienza ya en el proceso de recoleccion o incluso antes cuando las plantas son cultivadas,
y continda a lo largo de todo el proceso de fabricacion.

Los medicamentos fitoterapicos son aquellos cuyos ingredientes activos estan constituidos
exclusivamente por productos de origen vegetal, dando lugar a la forma farmacéutica mas
adecuada para su administracion al paciente, lo que implica que para la elaboracién de
medicamentos fitoterapicos se pueden emplear principalmente:

v’ drogas vegetales, que generalmente se presentan en forma molida o pulverizada
v" productos obtenidos por extraccion
v' principios activos purificados.

Desde el punto de vista de la elaboracion de medicamentos el control de calidad este grupo
no presenta grandes diferencias con los que utilizan como materia prima farmacos de
sintesis.
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Sin embrago, se debe tener en cuanta que en el caso de las drogas vegetales y productos
extractivos, se frata de sistemas multicomponentes, con una composicion generalmente
compleja y que implican:

. componentes inertes (matriz)

. componentes potencialmente alergénicos

o componentes farmacolégicamente activos (principios activos)
. componentes moduladores de la actividad (coadyuvantes)

. componentes potencialmente téxicos

Esto explica la razén por la cual de una misma planta se puedan elaborar medicamentos
con acciones cualitativamente diferentes, dependiendo de la parte de la planta utilizada
(droga vegetal), su calidad, el solvente o el procedimiento utilizado para la extraccion (Franz
y Vlietinck, 2001; Schulz et al., 2001). La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) ha
elaborado varios documentos en este sentido, algunos de reciente entrada en vigor, que
constituyen un marco de referencia razonable.

En la Unién Europea, la evaluacion de la calidad no implica grandes dificultades, por el nivel
y ftradicién cientifica de los paises miembros en las areas de la Fitoquimica y la
Farmacognosia. Una situacion que se repite en otras partes del mundo donde puntualmente
existen centros de investigacion con unidades especializadas en estos temas. La
herramienta oficial es la Farmacopea Europea que constituye un reflejo de la Fitoterapia en
Europa y proporciona una coleccién de monografias oficiales sobre drogas vegetales y
derivados.

Monografias de drogas vegetales y derivados en la Farmacopea Europea (4™ Edicion,
2002)

Partes de planta 108
Exudados/almidones/muc ilagos 18
Aceites esenciales 19
Extractos 16
Aceites fijos/ceras 16
TOTAL 171

La Farmacopea aborda todos aquellos parametros que, en cada caso, son necesarios para
describir la calidad de un producto tal como se indica en la tabla adjunta. La implantacion de
diversos métodos analiticos, particularmente la cromatografia liquida de alta resoluciéon
(HPLC) y la cromatografia gaseosa (GC), ha contribuido decisivamente a encarar la
complejidad de los fitoterapicos, no solamente para la valoracion de los componentes sino
ademas para obtener las llamadas huellas digitales (Lazarowych y Pekos, 1998).

PARAM ETROS DE CALIDAD PARA DROGAS VEGETALES Y DERIVADOS

definicion clara y cientifica
identidad (caracteristicas macro y microscopicas, caracteristicas organolépticas,

“huella cromatogréfica digital’, reacciones de identificacion)

o pureza (humedad, cenizas, constantes fisicas, materia extrafna, solventes residuales,
contaminaciébn microbiana, metales pesados, residuos de pesticidas, aflatoxinas,
radioactividad, adulteraciones)

. valoracién (contenido en principios activos o marcadores)

Parametros a considerar en la descripcion de la calidad de drogas vegetales y derivados
(Bauer, 1998; Vlietinck, 1999)
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Los datos anteriores reflejan en buena medida las regulaciones que cada pais aplica para
este tipo de productos. En general, cuando los preparados de Fitoterapia se expenden como
suplementos alimentarios o dietéticos, no pueden llevar alegaciones terapéuticas. Los
preparados que aleguen aplicaciones terapéuticas, de acuerdo con la directiva europea
65/65/CEE, deben recibir la consideracién de medicamentos y, por tanto, ser sometidos al
correspondiente registro sanitario, que debe demostrar la calidad, seguridad y eficacia del
preparado.

En lo que se refiere a la demostracion de la eficacia, existen diversas posibilidades dentro

de las regulaciones nacionales de los paises de la Union Europea:

e En algunos paises existe la opcion de presentar un dossier simplificado en relacién con
la demostracion de la eficacia de ciertos preparados simples y, en algunos casos, incluso
de asociaciones. Es el caso de Alemania, Austria, Bélgica y Francia. Ello se prevé
también en el borrador del reglamento espafol que esta en preparacion.

e En la mayoria de paises existe la opcion de demostrar la eficacia mediante la
presentacion de un dossier bibliografico, que por tanto se sustenta en trabajos cientificos
publicados.

e Finalmente, en la mayoria de paises existe también la opcién de presentar un dossier
clinico completo en base a trabajos originales con el producto a registrar.

Los paises que tienen legislaciones nacionales mas desarrolladas son Francia y Alemania.
La posibilidad de solicitudes de registro basadas en un dossier bibliografico, contempladas
en la directiva 65/65/EEC, representa una via importante en el caso de los medicamentos a
base de plantas, dado el gran volumen de informacion bibliografica existente para muchas
drogas vegetales y derivados. En este sentido resultan de gran interés la existencia de
monografias recopilatorias, particularmente las de ESCOP (European Scientific Cooperative
on Phytotherapy). y la OMS. ESCOP esta constituido por la reunién sociedades cientificas
relacionadas con la Fitoterapia y las plantas medicinales, de diversos paises. Actualmente
tiene 20 miembros repartidos en diferentes categorias, y entre ellos se encuentran también
sociedades de paises no europeos (Australia, India, USA).

Uno de los principales logros de ESCOP ha sido la publicaciéon de 60 monografias de drogas
vegetales, que en un formato tipo SPC (Summary of Product Characteristics) efectian una
revision exhaustiva y objetiva de la informacién bibliogréafica existente para cada una de
ellas.

1.3 EVALUACION DE LA EXISTENCIA DE UN MERCADO POTENCIAL PARA
FITOTERAPICOS Y RELEVANCIA DE LA FITOTERAPIA PARA EL SISTEMA NACIONAL
DE SALUD

En América del Sur, y en particular en Uruguay y el Cono Sur, las necesidades de
medicamentos son crecientes, lo que es determinado fundamentalmente por los indicadores
socio-economicos. Esta situacion ocurre a pesar de los fondos crecientes dedicados a la
adquisicién de medicamentos, lo que indica una contradiccién en el sistema vigente. Esto
indica la necesidad de modificar el modelo de asistencia enfocado en el medicamento, aun
predominante en América Latina, pero que ya muestra su ineficiencia y presenta indicios de
que su sustentacidbn comienza a agotarse. En lo que refiere al sistema de asistencia a la
salud, existe consenso en la necesidad de buscar alternativas y opciones terapéuticas que
fortifiquen la base tecnolégica y productiva local, con el objetivo de dis minuir los costos del
sistema y ganar eficiencia y clapacidad de negociacion. Rescatar la practica de la
Fitoterapia, con su integracion a los sistemas terapéuticos en aplicacion, es una estrategia
que presenta amplias posibilidades de consolidacién, considerando la gran aceptacion que
muestra la poblacién en general.

Para definir un conjunto de acciones que permitan conducir a este objetivo, superando las
dificultades que se deben enfrentar — particularmente en relacion a la dependencia

-29 .



tecnolégica - es fundamental la inversion en investigacion y desarrollo, la formacion de
recursos humanos y la articulacién con el sector productivo.

El resultado previsible de estas actividades implica un fortalecimiento en esta area del
conocimiento lo que en definitiva contribuye al aprovechamiento de los recursos naturales.
Paralelamente la transferencia local de tecnologia favorecera y ampliara las relaciones
comerciales en la region, con consecuencias positivas para el sistema de salud, desde una
reduccién de costos a un impacto en el modelo asistencial y de dependencia tecnolégica
existente.

Considerando todos los pardmetros expuestos, se puede concluir que el escenario posible
en relacion a la evolucién de este sector es positivo, pues existe una tendencia a aumentar
la demanda de servicios y productos vinculados a la Fitoterapia, lo que - por otra parte - es
consistente con una mejor calidad y eficiencia en la inversion en medicamentos por parte de
los sistemas de salud. En cuanto a las especies autéctonas, sera necesario primero generar
la demanda, ya que son productos regionales, desconocidos en otros ambitos. Con estas
especies el mercado que aparece inmediatamente listo a recepcionar una oferta bien
manejada, es el MERCOSUR, por similitud de culturas y complementacién de cultivos. Sera
prioritario asegurarse una adecuada legislacion regional y una agresiva politica
agroindustrial para contribuir al desarrollo de este mercado. En Brasil ya existen paquetes
tecnoldgicos para la domesticacion de algunas hierbas silvestres. Y también se estan
organizando grupos economicos interesados en desarrollar estos rubros, inclusive algunos,
subordinados a capitales multinacionales.

En Uruguay existe una fuerte capacidad de investigacion tanto cientifica como tecnoldgica,
relacionada con la produccién de fitoterapicos que se puede capitalizar para promover este
nicho del sector farmacéutico. En este sentido, se cuenta por una parte, con una buena
infraestructura de conocimiento en el area agricola que asegura la viabilidad de las etapas
relacionadas con la domesticacidén de plantas autéctonas y el establecimiento de su cultivo,
con pequefios productores, en condiciones de buenas préacticas agricolas.

Paralelamente existe capacidad de investigacion y transferencia de tecnologia en el area de
la extraccién, purificacion, caracterizacion y control de productos naturales, asi como de la
evaluacién de sus propiedades farmacoldgicas, y del desarrollo de las formas farmacéuticas
apropiadas a nivel de las empresas del sector. Mas aln, existe una experiencia de trabajo
en red entre los investigadores, desde el campo hasta el laboratorio y la produccién, lo que
constituye una verdadera cadena de valor del conocimiento en fitotergpicos. La articulacion
total de esta cadena, empujada por la demanda del sector productor del medicamento final,
determina que las perspectivas en el mercado nacional y regional que se resefian en este
documento pueden constituir un apoyo relevante para el desarrollo del sector en su
conjunto.

La integracion de estas actividades de D a la estrategia de negocios del sector
farmacéutico implicaran necesariamente inversiones en investigacién, especialmente
enfocadas sobre las plantas nativas presentes en los diversos ecosistemas existentes en la
region, a la vez que involucraran un amplio espectro de areas del conocimiento, desde la
Biologia y la Agronomia, hasta la investigacion tecnoldgica con énfasis en la Quimica y las
Ciencias Farmacéuticas. Pero si las decisiones de inversion publica y privada se toman
sobre la base de una estrategia apropiada de acceso al mercado regional, y aprovechando
las fortalezas existentes, en base a un enfoque asociativo, el retorno en riqueza y empleo
para el pais puede ser significativo.

En este sentido, la posibilidad de establecer asociaciones sinérgicas entre empresas
y actores sociales vinculados a la cadena de produccion de fitoterapicos en Uruguay
y con sus pares de América del Sur, es una estrategia potencialmente muy rentable
que deberia ser evaluada en el marco de esta drea de oportunidad.
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1.4 CONCLUSIONES

Existen una serie de factores que permiten asegurar que la Fitoterapia tiene un futuro
razonable en la terapé utica:

e ¢l comportamiento del mercado, tanto para las materias primas como para los
productos terminados

e la demanda creciente de tratamientos poco agresivos y, en particular, el aumento del
interés de la poblacion por preparados de Fitoterapia

e la tendencia hacia el uso racional de los fitoterapicos, con una comprensién de sus
posibilidades y limitaciones

e el hecho de disponer de medicamentos a base de plantas con garantia de calidad,
seguridad y eficacia

e elincremento en actividades de investigacién en el campo de las plantas medicinales,
tanto en los aspectos quimicos como farmacolégicos y clinicos.

Sin embargo, existen una serie de limitaciones que deben ser encaradas y superadas:

e ausencia o insuficiente regulacion legal y su armonizacién internacional

e mejora de la calidad involucrando una produccidén controlada desde el inicio de la
cadena productiva, considerando la implantacién de normas de buenas practicas agricolas y
de recoleccion en los paises productores de materias primas vegetales

e intensificacion de la investigacion, particularmente la clinica, con el consiguiente apoyo
economico por parte de la industria y de las instituciones involucradas

e intensificacion de la formacién tanto en el area de los estudios de Farmacia y su
extensién hacia otras carreras universitarias relacionadas con las Ciencias de la Salud, en
particular Medicina y Enfermeria.
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2. LA MARCELA: UN CASO CON CADENA PRODUCTIVA COMPLETA Y
POTENCIALIDADES DE FUTURO

Ec. Gustavo Bittencourt (sobre la base de entrevista al Dr. Horacio Heinzen)

La experiencia de productos sobre la base de Marcela constituye un ejemplo interesante de
produccién industrial con un desarrollo original tanto de las empresas involucradas como de
los institutos de investigacién, que llega desde la domesticacion de la planta para su cultivo
hasta el descubrimiento de sus propiedades antioxidantes y su aplicacién en productos
cosmeticos o eventualmente, en el futuro, de medicamentos fitoterapicos con propiedades
sumamente relevantes.

La Marcela (Achyrocline satureioides) es una planta comidn en Argentina, Brasil y Uruguay,
que tradicionalmente se colecta en estado silvestre. Técnicos del INIA, Uruguay, han
desarrollado mecanis mos de cultivo de la planta, transformandola en el momento actual en
un objeto de trabajo agricola. Por otra parte, en Brasil una empresa produce extractos de
Marcela.
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2.1 DESARROLLO DE COSMETICOS (CREMA) BASADAS EN MARCELA

Desde principios de los noventa se realizan diversas experiencias de trabajo con esta
planta. Sus propiedades clinicas son conocidas popularmente, a través de su consumo en
forma de infusiones, pero la aplicacion de sus propiedades antioxidantes o protectoras a
productos cosméticos constituye un desarrollo innovador original para el pais y a nivel
mundial.

La empresa cosmética Nuvé, propietaria de una planta productiva que fabricaba con destino
a Argentina'y Uruguay, tomo la decision de retirarse de la produccion en el pais a inicios de
los noventa. El personal gerencial realiz6 una oferta para encargarse de la planta, formando
la empresa Onacril, que comenzé a producir para Nuvé. Esta nueva empresa comenzé a
buscar su espacio propio, y entre sus planes de expansién-autonomizacién aparecié la
posibilidad de desarrollo de un producto propio.

Las propiedades antioxidantes de la Quercetina, principio activo de la Marcela, venian
siendo estudiadas por el Dr. Federico Dajas y equipo, en el Instituto de Investigaciones
Biol6gicas Clemente Estable (IIBCE). Este instituto, por su parte, contraté una empresa de
marketing para detectar empresas interesadas en el desarrollo de productos en el mercado
uruguayo, de modo que por tal iniciativa se realiza el contacto entre Onacril y el IIBCE.

A principios de 2002, el laboratorio Onacril manifiesta su interés en el desarrollo de la crema
de marcela, para lo que le solicita al [IBCE (Dr. Federico Dajas) y a la Catedra de
Farmacognosia (Dr. Horacio Heinzen) de la Facultad de Quimica, la realizacion de pruebas
de actividad, de toxicidad y produccion de un extracto patronizado y con caracteristicas
aptas para su incorporaciébn en cremas cosméticas. Las dos primeras tareas fueron
desarrolladas por el IIBCE, y luego de diversas pruebas, en coordinacion estrecha con
Onacril que disend el producto final, se logré un extracto apto para su incorporacion en el
producto cosmético, lo que implicaba que, ademds de mantener las propiedades
antioxidantes buscadas, el mismo presentara aroma y color adecuados, por ejemplo.

Pero para poder desarrollar la produccién industrial del cos mético, la clave era la posibilidad
concreta de producir el extracto adecuado con la escala necesaria. Para ello se formd una
nueva empresa, Perales del Sur, con la participacion de la Facultad de Quimica, un gestor
tecnoldgico y Onacril; gestada en el Polo Tecnologico de Pando. A partir de ella, se mont6
un extractor con la capacidad necesaria y con tecnologia adecuada, mediante
conocimientos transferidos desde la FQ, quien mantiene el control de calidad del extracto
como producto terminado.

La crema en base de Marcela esta siendo comercializada en los mercados de Uruguay y
Argentina con cierto éxito en estas etapas iniciales. El IIBCE demuestra que la crema
disefada no es toxica, y que su actividad conserva las propiedades de proteccién celular
previstas. H futuro éxito de este u otros productos similares dependera de que el publico
consumidor constate en el correr del tiempo dichas propiedades, asi como de estrategias de
comercializacién y/o de desarrollo del producto que lleve adelante la firma productora y
comercializadoras. Lo que puede concluirse hasta el momento actual, es que es posible
realizar un esfuerzo conjunto entre investigadores y empresas, para el disefio de productos
finales y procesos productivos, abarcando el conjunto de la cadena de valor.

2.2 LA POSIBILIDAD DE UN FITOTERAPICO BASADO ENMARCELA PARA EL
TRATAMIENTO DEINFARTOS CEREBRALES

Los trabajos del Dr. Dajas y equipo en el IIBCE, desde hace varios afnos, y contando
inicialmente con el interés del laboratorio Urufarma, apuntan especialmente al estudio del
impacto de las propiedades antioxidantes de la Quercetina, principio activo de la Marcela,
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para el tratamiento de infartos cerebrales. Los accidentes vasculares cerebrales constituyen
una muy frecuente causa de muerte o de lesiones permanentes de gravedad, en el mundo y
en nuestra regidén especialmente. Para su tratamiento no existen terapias eficaces en la
actualidad.

Estaba previsto que las propiedades de la Quercetina podrian tener cierto impacto en el
tratamiento de esta afeccién. H aspecto novedoso fue que a partir de la interaccion entre el
IBCE y la catedra de Farmacognosia de la FQ, ésta ultima desarrollé un vehiculo que
permiti la biodisponibilidad de la droga, mediante una solucion en base a liposomas, que
permitib que la droga atravesara la barrera celular y actuara sobre las neuronas afectadas
por el infarto.

Los trabajos llevados adelante en el IIBCE permiten mostrar que en ratas, la aplicaciéon de
un compuesto elaborado a partir de extractos de Marcela permite recuperar 0 mantener viva
hasta un 60% de la zona de lesion cerebral, siempre que el compuesto se aplique poco
tiempo después de ocurrido el accidente vascular. En este momento se esta desarrollando
la forma farmacéutica adecuada para la realizacién de ensayos clinicos en humanos.

Los Dres. Dajas y Heinzen (quien cede sus derechos a la Universidad de la Republica), en
conjunto con Urufarma, presentaron una patente uruguaya sobre el uso de un extracto de
marcela en EUA. El desarrollo de un producto fitoterapico capaz de actuar sobre esta
afeccion resulta un descubrimiento cientifico de primera importancia en el orden mundial,
desde el punto de vista de la salud humana en primer lugar, y presenta por lo tanto
potencialidades productivas y comerciales de gran magnitud. Sin embargo, luego del
alejamiento de Urufarma, la etapa actual de investigacion no cuenta con soportes sélidos
que provengan del sector privado.

3. RESUMEN DE FORTALEZAS, OPORTUNIDADES, DEBILIDADES Y
AMENAZAS (FODA) SEGUN RELEVAMIENTO DE OPINIONES
CALIFICADAS

Ec. Gustavo Bittencourt

Se recibieron 19 respuestas sobre 55 formularios enviados a miembros de la Mesa u otros
informantes calificados seleccionados, lo que implica poco mas de la tercera parte de
proporciéon de respuestas. Esto podria dar lugar a una primera conclusién respecto a que el
desarrollo del sector de fitoterdpicos no es una preocupacion central de los agentes sociales
involucrados con la industria farmacéutica. Pese a ello, las respuestas ofrecen un panorama
amplio del estado de conocimientos acerca del sub-sector y sus posibilidades de futuro. Si
se divide a los encuestados segun su insercion laboral o funcional en el sector, puede
observarse que se cuenta con un nimero interesante de respuestas en cada una de las tres
categorias de agentes mas relevantes de intereses en el sector: la industria, la produccion
cientifico- tecnoldgica y el cuerpo médico. El Cuestionario enviado se adjunta en el Anexo B.
Un resumen de las respuestas recibidas se incluye en le Anexo C.

FORTALEZAS

1. Las “fortalezas” listadas en la pregunta se refieren a cuatro areas: i) conocimientos
en el area agricola (Fac. Agronomia, INIA, etc. ) que aseguran la viabilidad del cultivo; ii)
conocimientos y buenas practicas en extraccion, purificacion, caracterizacion y evaluacion;
iy capacidad de investigacion cientifica y tecnoldégica para el desarrollo de productos
industriales fitoterapicos; iv) capacidad empresarial local para pasar de la etapa de
desarrollo a formas farmacéuticas apropiadas para su comercializacion. La mayoria de las
respuestas considera que las fortalezas mencionadas existen, pero con matices y sin
profundizar en el tema, lo que no permite ordenar o jerarquizar las fortalezas mencionadas.
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2. En todos los casos se sefala que existe el capital humano como para desarrollar
tecnolégicamente este tipo de productos industriales en el sistema de investigacién y que
existe la capacidad empresarial para transformar el desarrollo de productos en produccion
industrial.

OPORTUNIDADES

3. Los informantes consideran en general que se ha difundido el uso de plantas
medicinales en nuestro pais, y con variado énfasis, la mayoria de las respuestas menciona
uno o los siguientes dos factores explicativos:
- razones culturales, el concepto de “lo natural es saludable” es cada vez mas
aceptado en las sociedades desarrolladas y en la uruguaya
- razones econdmicas, menor costo que los medicamentos “formales”

4, Casi todos las agentes consideran que la posibilidad de adquirir productos
fitoterapicos procesados por un Laboratorio implica un beneficio para el consumidor,
respecto al consumo de plantas medicinales colectadas directamente del campo. En la
mayor ia de los casos son consideradas algunas de las siguientes razones:
- controles de calidad en la produccién industrial
- posibilidad de medicién de la concentracién de principio activo del producto
- mejoras en la prescripcién y seguridad para el consumidor/paciente
- con menos frecuencia que las razones anteriores también se menciona la calidad
microbiolégica del producto industrial, asi como la recoleccion inadecuada que
suelen tener las plantas, lo que implica problemas de calidad en la oferta de
herbolarios o ferias vecinales

DEBILIDADES

5. Se sefalan problemas en términos de la coordinacion del sistema de investigacion
con el aparato productivo, asicomo algunas posibles carencias en el capital fisico (equipos)
necesario para llevar adelante ciertos procesos productivos. En términos de capacidad
empresarial- industrial, habria que desarrollar que implica el concepto de buenas practicas
en estas producciones, y no aparece con claridad la motivacién econémica.

6. Ninguna respuesta se refiere a debilidades que los informantes consideren
insuperables para el desarrollo de este sector. Entre las respuestas que aportan mas
elementos, varias sefialan que la falta de una regulaciéon especifica para estos
productos es un problema, pero algunas lo consideran en vias de superacion.

7. Aparecen aspectos puntualmente sefalados por una o dos respuestas como
debilidad: la falta de informacién cientffica rigurosa, fuentes confiables de abastecimiento de
materias primas, dificultad de cuantificar el mercado potencial, experiencia en la promocién
de estas lineas de productos, la pequenez del mercado interno hace necesario la seleccion
de las especies a trabajar de acuerdo a su potencial exportador, dificultades técnicas para
estandarizar principios activos de origen vegetal y para elaborar formas farmacéuticas
sélidas con esos principios activos; necesidad de vigilar en el marco de la regulacion actual,
las técnicas analiticas que se utilicen para solicitar autorizacion de comercializacion de estos
productos.

8. Todas las respuestas sefalan que el cuerpo médico tiene una posicion poco
entusiasta y resistente a indicar este tipo de productos. La causa de tal desconfianza
senalada mas frecuentemente es falta de conocimiento, que tiene dos origenes diferentes
que conviene marcar, porque implican posibles acciones correctivas de muy diversa
naturaleza:
- la falta de informacién cientifica adecuada y correctamente difundida sobre las
concentraciones y sobre los efectos terapéuticos de las drogas vegetales
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- la falta de formacion curricular en esta materia dentro de los planes de estudio de la
Facultad de Medicina

9. Un gran ndmero de respuestas alude de una u otra manera a la falta de estudios
cientificos que avalen las cualidades terapéuticas de este tipo de productos en la escala
local.

10. Como obstaculos al proceso de inversion aparece como principal problema (no
casualmente, dado que suele ser el principal problema para que se realicen proyectos de
inversién en general en paises como Uruguay) el de la incertidumbre respecto a los
resultados de la inversion, agravada por los problemas de escala del mercado interno.
El Estado no ofrece contrabalanceos a dicha incertidumbre bajo la forma de subsidios u
otros apoyos financieros, salvo quizas el presupuesto universitario como base para la
actividad de los investigadores. El bajo volumen del mercado interno potencial dif icilmente
justifique grandes inversiones en desarrollo por parte de los empresarios, a lo que se suma
que también el costo de promocion de estos productos es elevado para su lanzamiento en el
mercado interno, que debe enfrentar, en algunos casos, a los productos tradicionales de
sintesis.

11. Por otra parte, existe cierta desconfianza mutua entre industria e investigadores, y
respecto al papel que cada una de las partes deberia cumplir en un proceso dificil de
desarrollo de nuevos productos, lo que agrega una complicacion adicional a los anteriores
origenes de la incertidumbre. Algin empresario llega a posicionarse como si fuera necesario
que la investigacién universitaria le “proponga” algo econémicamente interesante. Una
respuesta resume adecuadamente el sentido general que puede sintetizarse del conjunto,
que cabe repetir a continuacion: El problema principal (para las inversiones en el sector)
es la desconfianza en el éxito de estos emprendimientos por no poder evaluar su
rentabilidad a priori.

AMENAZAS

12. Mas que amenazas, en las respuestas aparecen areas de trabajo para el avance del
sector que atiendan a reducir las incertidumbres: alianzas estratégicas entre industria e
investigadores; apoyadas en estudios clinicos suficientes sobre los potenciales productos a
desarrollar, sus principios activos y sus beneficios terapéuticos, de modo que se ajusten a
requerimientos de calidad. Se ve dificil que el financiamiento provenga solamente de la
industria (tres respuestas), y en varios casos se plantea la busqueda de otros agentes de
apoyo, subsidios o créditos blandos. Una respuesta propone estudiar como funciona el
mercado para los fitoterapicos ya existentes.

13. Aparece con una frecuencia elevada entre las respuestas que aportan elementos (en
tres respuestas) la necesidad de que la parte de investigacién de la alianza estratégica
opere adecuadamente. En particular, en dos respuestas provenientes de quimicos/
investigadores se senalan problemas desde este lado: generar la cultura de asociacién
requiere de ciertos comportamientos universitarios favorables a esa alianza.

14. Por altimo, interesa rescatar dos expresiones que revelan aspectos a jerarquizar: la
necesidad de disehar proyectos claramente sostenibles, caso por caso; y que
proyectos con resultado satisfactorio (y que ofrezcan retorno creible) sobre los
montos invertidos convencen a los industriales. Estos parecen dos puntos de partida
auspiciosos y a tener en cuenta para contener las eventuales amenazas a la constitucion
efectiva de las alianzas para llevar adelante los proyectos de desarrollo.
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4. CONCLUSIONES GENERALES Y LINEAS DE TRABAJO PARA EL
DESARROLLO DE LA PRODUCCION DE FITOTERAPICOS EN URUGUAY

Ec. Gustavo Bittencourt

Del documento base elaborado por el Dr. Dellacassa se destaca que existen una serie de
factores que permiten asegurar que la Fitoterapia tiene un futuro razonable en la terapéutica:
el comportamiento del mercado de estos productos y sus materias primas , la demanda
creciente de tratamientos poco agresivos y el aumento del interés de la poblacion
(especialmente en los paises desarrollados, y en particular en Alemania) por preparados de
Fitoterapia, la tendencia hacia el uso racional de los fitoterapicos, el hecho de disponer de
medicamentos a base de plantas con garantia de calidad, seguridad y eficacia, acompafado
por el incremento en actividades de investigacion en el campo de las plantas medicinales,
tanto en los aspectos quimicos como farmacolégicos y clinicos.

Sin embargo, existen una serie de limitaciones que deben ser encaradas y superadas. Entre
ellas, el Dr. Dellacassa destaca: la ausencia o insuficiente regulacién legal y su
armonizacion internacional; la mejora de la calidad involucrando una produccion controlada
desde el inicio de la cadena productiva (incluyendo normas de buenas practicas agricolas y
de recoleccion); la necesidad de intensificar la investigacion, particularmente la clinica, con
apoyo econdmico por parte de la industria y de las instituciones involucradas; y la mejora de
la formacién en los estudios de Farmacia y otras carreras universitarias relacionadas con las
Ciencias de la Salud, en particular Medicina'y Enfermeria.

El documento fundamenta que en América Latina existe un fuerte impulso para lograr la
complementacion de la practica médica oficial con las medicinas tradicionales, y que el tema
de las plantas medicinales es considerado prioritario por su vinculacion con los programas
terapéuticos de Atencion Primaria de la Salud. En ese impulso, debe esperarse que crezca
el interés de los Ministerios de Salud por la industrializacion de fitofarmacos, para que estos
ocupen un lugar importante en el arsenal terapéutico de una medicina integradora con
politicas y estrategias de claro compromiso social. Dentro de tal contexto, la posibilidad de
establecer asociaciones sinérgicas entre empresas y actores sociales vinculados a la
cadena de produccion de fitoterapicos en Uruguay y con sus pares de América del Sur, es
una estrategia potencialmente muy rentable que deberia ser evaluada en el marco de esta
area de oportunidad.

El caso de la cadena de productos basados en Marcela aparece como un ejemplo
interesante de cémo diversos actores pueden coordinar sus acciones logrando un objetivo
que no hubieran podido alcanzar aisladamente. Este es una de las cadenas en que Uruguay
podria ofrecer tanto experiencia productiva como conocimientos acumulados con
posibilidades de generar desarrollo de productos que pueden merecer interés en el mercado
mundial, ademas del regional. Promover la asociacion con investigadores y empresas
productivas de la region, en el marco del proceso de integracién del MERCOSUR y el perfil
que el mismo asume en el momento actual, aparece como una gran oportunidad de
desarrollo productivo e innovador.

Debe destacarse, sin embargo, que entre las respuestas de los agentes involucrados en el
potencial desarrollo del sector, la posibilidad de que Uruguay pueda desarrollar una linea
significativa de exportaciones de este tipo de productos no aparece mencionada como una
oportunidad relevante. Tampoco aparece jerarquizada la potencialidad de lograr acuerdos a
escala regional tanto en proyectos de investigacién, como en produccién y comercializacion
conjunta, con destino a los mercados de la regién y extrarregionales.

Cuando se les pregunta a los informantes acerca de la acciones que los diversos sectores
de la sociedad involucrados en el sector deberia llevar adelante para promover el desarrollo
del mismo, en general, entre las propuestas mas mencionadas pueden resumirse la
siguientes:
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- El Estado deberia tomar cartas en el asunto mediante la regulacién especfifica del sector, la
definicion de cual es su rol dentro de una politica nacional hacia la medicina, y desde el
punto de vista productivo mostrar su apoyo (si es que lo tiene) mediante politicas de
promocién que se expresen en medidas concretas financieras para los inversores.

- La Universidad debe realizar las investigaciones necesarias para el desarrollo de los
productos en conexion cercana con la industria, trabajar en propuestas de legislaciéon sobre
el tema, y en mejorar su vinculo con el sector productivo, asi como impulsar la formacion de
los médicos en el tema.

- En cuanto al papel de los laboratorios, aparece expresado con claridad solamente en una
respuesta, que menciona que les cabe la tarea de aporte de capital, de know-how y de
desarrollo del mercado mediante la promocion ética.

- Muchas respuestas se extienden sobre el papel del cuerpo médico, que se entiende
deberia asumir con mayor responsabilidad la necesidad de formacién en estos temas, hasta
se llega a plantear la posibilidad de formacién de asociaciones pro medicina fitoterapica.
Resulta interesante que varias respuestas de médicos mencionan que seria responsabilidad
de ese cuerpo promover el estudio de cémo la poblacidn utiliza este tipo de productos, asi
como de sus efectos clinicos.

Por lo tanto, pensar en un plan de desarrollo de este sector, que involucre lograr la escala
necesaria para que el mismo pueda constituirse en un area dinamica relevante de la
economia nacional (cuestibn que aparece como oportunidad) requiere todavia de una
discusion en varias dimensiones apuntando a resolver las principales debilidades
identificadas. Las acciones propuestas por los informantes parecen de interés, y
seguramente contarian con el consenso de los participantes de la Mesa. Adicionalmente, si
se avanzara en llevar adelante algun proyecto concreto (desarrollando por ejemplo las
potencialidades de la Marcela), podria aparecer un caso de muestra que hiciera mas visibles
socialmente las oportunidades, aumentando asi el interés de las empresas farmacéuticas en
este tipo de productos.

5. CONCLUSIONES FINALES
Dr. Eduardo Dellacassa

En América del Sur, las necesidades de medicamentos son crecientes, lo que es
determinado fundamentalmente por los indicadores socioeconémicos. Histéricamente por
ejemplo todos los paises miembros del Mercosur tienen un balance comercial negativo en el
sector farmacéutico. Esta situacion ocurre a pesar de los fondos crecientes dedicados a la
adquisicion de medicamentos, lo que revela una contradicciébn en el sistema vigente,
indicando ademas la necesidad de modificar el modelo de asistencia enfocado en el
medicamento, aun predominante en América Latina. En lo que se refiere al sistema de
asistencia a la salud, existe consenso en la necesidad de buscar alternativas y opciones
terapéuticas que aprovechen la base tecnoldgica y productiva local, con el objetivo de
disminuir los costos del sistema y ganar eficiencia y capacidad de negociacién. Rescatar la
practica de la Fitoterapia, con su integracion a los sistemas terapéuticos en aplicacion, es
una estrategia que presenta amplias posibilidades de consolidacion, considerando la gran
aceptacion que muestra por la misma la poblacion en general.

La posibilidad de utilizaciéon de la Fitoterapia en las practicas terapéuticas, con sustento
cientifico, exige acciones multisectoriales que involucren desde la produccidén primaria de
plantas medicinales hasta el establecimiento de los procesos de control de calidad de las
materias primas y medicamentos. Estas actividades deben estar especialmente enfocadas a
las plantas nativas presentes en los diversos ecosistemas existentes en la regién, a la vez
que involucran un amplio espectro de areas del conocimiento, desde la Biologia y la
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Agronomia, hasta la investigacion tecnolégica con énfasis en la Quimica y las Ciencias
Farmacéuticas y Médicas.

El resultado previsible de estas actividades es un fortalecimento en esta area del
conocimiento lo que en definitiva contribuye al aprovechamiento de los recursos naturales.
Paralelamente, la transferencia local de tecnologia favorecera y ampliara las relaciones
comerciales en la region, con consecuencias positivas para el sistema de salud, desde una
reduccién de costos a un impacto en el modelo asistencial y de dependencia tecnoldgica
existente. En cuanto a las especies autéctonas, sera necesario primero generar la demanda,
ya que son productos regionales, desconocidos en otros ambitos. Con estas especies los
mercados que aparecen inmediatamente listos a absorber una oferta bien manejada son los
respectivos polos comerciales regionales, como el MERCOSUR, los paises del Pacto
Andino, la region centroamericana, los territorios de la cuenca amazdnica, entre otros, por
similitud de culturas y complementaciéon de cultivos y economias.

Sera prioritario asegurarse una adecuada legislacion regional y una agresiva politica
agroindustrial de comercio exterior para contribuir al desarrollo de este mercado. En casi
todos los paises de esta region econdmica ya existen paquetes tecnoldgicos para la
domesticacion de algunas plantas medicinales y aromaticas silvestres. También se estan
organizando grupos econdmicos interesados en desarrollar estos rubros, inclusive algunos
subordinados a capitales multinacionales. Sin embargo, debiera corregirse la desarticulada
asignacién de fondos publicos y privados para investigacion y desarrollo que existe en los
paises sudamericanos para este tema. Los escasos recursos disponibles son a veces
desaprovechados por indeseables duplicaciones de esfuerzos, cuando se analizan los
temas de trabajo y los objetivos desarrollados por los distintos grupos de investigacion y de
extension y asesoramiento dedicados a esta tematica.

Existen por otro lado problemas especificos en el estudio de las plantas aromaticas y
medicinales que deberian plantearse exitosamente con los recursos humanos y econdmicos
disponibles, pero no son encarados por una falta de planificacion y fundamentalmente por
no existir los mecanismos de financiacion apropiados. Estudios epidemioldgicos,
prospecciones regionales, ensayos clinicos y toxicologicos, estudios de sustentabilidad de
especies amenazadas, evaluacion de la biodiversidad genética de especies comercialmente
importantes, normalizacion de calidades, optimizacion de los procesos extractivos y ensayos
de estabilidad, son algunos ejemplos.

Los detractores de la Fitoterapia han argumentado siempre que el ejercicio de esta terapia
es un simbolo del subdesarrollo, al considerarla una alternativa secundaria y sin fundamento
cientifico. En las circunstancias actuales, la realidad no se condice con esta postura:
muchos de los habitantes en nuestros paises no solamente hacen uso de la Fitoterapia, sino
que han impulsado a tal punto la demanda que favorecieron la importacion de productos
facilmente sustituibles por una produccién local planificada. Por otra parte, la oferta se
realiza a través de canales no convencionales y con bajo rigor tecnolégico, sin garantias de
calidad, seguridad ni efectividad terapéutica, puesto que entran en el mercado sin que estos
parametros hayan sido evaluados. Se ve entonces como la Fitoterapia podria transformarse,
de ser actualmente un indicador de dependencia, en un factor real de desarrollo para la
agroindustria farmacéutica de la region, si fuera encarada por los actores publicos y privados
involucrados en la tematica en los paises latinoamericanos con un criterio mas moderno y
ecuanime, y en consonancia con las necesidades de la poblacién.
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CAPITULO 3

MEDICAMENTOS GENERICOS

Dr. Eduardo Manta (Prof. Titular Catedra de Quimica Farmacéutica, Facultad de Quimica — UdelaR,
emanta@fq.edu.uy), y

Ec. Gustavo Bittencourt (Prof. Adjunto Depto. de Economia, Facultad de Gendas Sodales —
UdelaR, gus@decon.edu.uy)

1. MEDICAMENTOS GENERICOS
Dr. Eduardo Manta

1.1 ANTECEDENTES Y CONCEPTOS BASICOS.

Para comenzar a desarrollar el tema de los medicamentos genéricos sera necesario
establecer previamente algunas definiciones basicas, sin las cuales resultaria muy dificil su
abordaje.

La herencia anglosajona en el desarrollo de la Quimica Farmacéutica como “Ciencia del
Medicamento”, hace necesario encontrar traducciones especfficas para cada terminologia
empleada. Es asi que, el término “drugs”, es utilizado por los quimicos de habla inglesa para
incluir todos aquellos compuestos quimicos capaces de producir una respuesta bioldgica en
un organismo vivo. En idioma castellano diferenciamos los términos “droga” y “farmaco”.

- Un farmaco 6 principio activo, es una sustancia pura, quimicamente definida,
extraida de fuentes naturales 6 sintetizada en el laboratorio, dotada de una accion
biolégica, que puede 6 no ser aprovechada por sus efectos terapéuticos.

- Una droga, estrictamente significa, una materia de origen vegetal 6 animal, que

contiene uno 6 varios principios activos y que no ha sufrido manipulacién, salvo la necesaria
para su conservacion.

Sobre la base de estos conceptos fundamentales es que definimos un medicamento como:
- Una forma farmacéutica (inyectable, comprimido, etc.), constituida por uno 6
varios principios activos y generalmente por uno 6 varios excipientes.
- La misma ha sido aprobada oficialmente para su comercializacion por las
autoridades sanitarias que cada pais establece,, tras superar controles analiticos,
farmacoldgicos y toxicoldgicos.

De esta manera, resulta claro entonces, que para que un principio activo se trasforme en
medicamento, no solo es necesario incorporarlo en un forma farmacéutica (donde se
deberan superar los aspectos tecnoldgicos farmacotécnicos), sino que ademas debera ser
aprobado por las autoridades sanitarias, lo cual implica que debe superar un conjunto de
controles analiticos predefinidos. Este sistema es dinamico y esta (6 al menos asi deberia
serlo) en intima conexion.

Los controles analiticos exigidos, para que una forma farmacéutica se trasforme en
medicamento, si bien dependen de cada pais, estan bastante estandarizados, y se rigen por
un conjunto de normas que se recopilan en las farmacopeas. Para el caso de nuestro pais el
decreto 324/99, establece como farmacopeas oficiales la USP 25 NF 20 (Farmacopea de
USA) y la Farmacopea Europea (4ta. Ed. 2do. suplemento)

Llegado a este punto, a los efectos de poder comprender, la diferencia existente en las

denominaciones de los medicamentos, es necesario introducir el concepto de
bioequivalencia.
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Se entiende por biodisponibilidad la velocidad y la magnitud con la que un principio activo es
absorbido desde una forma farmacéutica y esta disponible en el lugar de accion, y se suele
calcular midiendo las concentraciones del farmaco en sangre ya que no suele ser posible
medirlas en el lugar de accién. Habitualmente, como medida de la cantidad de farmaco
absorbido se utiliza el &rea bajo la curva concentracion-tiempo (AUC, del inglés “area under
the curve”), y como indicador de la velocidad de absorcion se mide la concentracion maxima
(Cmax) alcanzada en la curva concentracién-tiempo y el tiempo al que se alcanza (Tmax)
(verfigura 1).

Figura 1 Curva concentracién tiempo de un farmaco administrado por via oral.

Dos presentaciones farmacéuticas que contienen el mismo principio activo, en la misma
dosis, y en la misma formulacién son equivalentes farmacéuticos, y serian bioequivalentes si
producen el mismo efecto clinico terapéutico, pero esta equivalencia terapéutica es
practicamente imposible de demostrar.

Por este motivo, en la mayoria de los casos se acepta que cuando dos medicamentos son
equivalentes en la velocidad y cantidad del farmaco activo que se absorbe y llega al tejido o
area donde se produce su efecto, los dos farmacos son terapéuticamente equivalentes y
pueden usarse indistintamente. Es decir, si se produce la “equivalencia farmacocinética” se
asume que la misma equivalencia existira en el plano farmacodinamico y, lo que es mas
importante, en la eficacia terapéutica . Asi, se entiende por bioequivalencia entre dos
productos cuando presentan una biodisponibilidad comparable en condiciones
experimentales apropiadas.

En la mayoria de las normativas actualmente aceptadas, se considera que dos
formulaciones son bioequivalentes cuando la diferencia en la velocidad y la magnitud
de la absorcion entre ellas es inferior al 20% . Este valor se decidié en base a que no
parece clinicamente significativa una diferencia de un 20% en las concentraciones del
farmaco activo en sangre. Es importante destacar que, la equivalencia farmacéutica
no implica necesariamente bioequivalencia, ya que las diferencias en los excipientes
o el proceso de fabricacion pueden alterar la velocidad de disolucién y/o absorcion
del principio activo.

En la practica, la demostracion de bioequivalencia es generalmente el método mas
adecuado para establecer equivalencia terapéutica entre dos productos
farmacéuticos, suponiendo que contienen excipientes que se sabe que no alteran la
eficacia ni la seguridad. Sin embargo, en algunos casos dos productos pueden no ser
bioequivalentes y considerarse equivalentes terapéuticos si se ha comprobado que
las diferencias en la tasa de absorcion no tienen relevancia terapéutica . Por ejemplo,
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un aumento de un 30% de la biodisponibilidad de una penicilina oral es muy poco
probable que modifique su eficacia o su seguridad por lo que seria terapéuticamente
equivalente.

Otros aspectos relacionados al disefio de un estudio de bioequivalencia clasico, los
parametros a ser evaluados, los analisis estadisticos utilizados, etc.; escapan a este
documento y no seran comentados aqui.

Llegado este punto, y para poder completar un conjunto de conceptos basicos necesarios
que nos permitan comprender la discusion posterior, es necesario hacer una pequefia
mencidn a la nomenclatura de los farmacos.

Para la gran mayoria de los farmacos, su investigacién y desarrollo lo realizan las industrias
privadas farmacéuticas. Los resultados son protegidos por el procedimiento de la patente.
Es Preciso entonces distinguir entre los nombre de los medicamentos que son propiedad de
una empresa “nombre registrados 6 nombres con propietario” de aquellos “no registrados 6
sin propietario”.

Dentro de estos grupos existen al menos cuatro tipos diferentes de denominaciones:
- Nombres “con propietario”:
- Codigo del fabricante
- Nombres comerciales
- Nombres “sin propietario”:
- Denominaciones comunes
- Nombres quimicos sistematicos.
A los efectos de esta discusiébn nos interesan los nombres comerciales y las
denominaciones comunes. Los nombres sistematicos resultan muchas veces lo
suficientemente complejos como para que no sean utilizados de manera habitual y el cédigo
del fabricante suele usarse como identificacién en etapas de investigacion y seguimiento
inicial de las publicaciones referidas al mismo.

Los nombres comerciales proceden del laboratorio que fabrica la especialidad
farmacéutica y son de su propiedad; de ahi surge la denominacién de “nombre 6 marca
registrada”. Como consecuencia de esto, muchos medicamentos que poseen el mismo
principio activo (6 farmaco) pueden estar comercializados (registrados) bajo nombres
diferentes.

Las denominaciones comunes se utilizan exclusivamente para designar principios
activos aislados. H tipo mas importante es la llamada denominacién comun internacional
(DCI) , con frecuencia designada también por las siglas INN (International Nonpropietary
Name) Son propuestas por la Organizacion Mundial de la Salud con el objeto de disponer de
un nombre Unico y no ambiguo para cada farmaco, que sea mas sencillo que el quimico e
independiente de su fabricante. Muchas veces se conocen estos nombre como
“nombres genéricos”, pero esta expresiéon puede inducir a error. El concepto de
genérico se refiere siempre a un medicamento, es decir una forma farmacéutica que
contiene el farmaco (6 principio activo), excipientes, etc. y esta aprobada para su
comercializacion por las autoridades sanitarias de un pais.

Estamos entonces ahora en condiciones de poder definir los conceptos necesarios para
ingresar al tema.

1.2 DEFINICION DE MEDICAM ENTOS

Las especialidades farmacéuticas se clasifican en la actualidad en cuatro grandes grupos:
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2.1) Medicamentos originales (también denominado Medicamento Innovador):
Son los medicamentos registrados y comercializados por un laboratorio innovador que
realizo, en su momento, los esfuerzos de investigacion y desarrollo (I+D) necesarios para el
descubrimiento de una determinada molécula para su posterior utilizacién en el diagnostico
o tratamiento de enfermedades.

En la actualidad, existe la posibilidad de acogerse a una patente que compensa el esfuerzo
econdmico desarrollado por el laboratorio innovador; de manera que, durante el tiempo en el
que persisten estos derechos, dicho laboratorio goza de total monopolio en su
comercializacion.

2.2) Licencias: Se trata de aquellos medicamentos originales fabricados por
laboratorios distintos de los que poseen los derechos de patente, pero que lo hacen
acogiéndose a una licencia de éstos.

23) Copias (60 Similares): Son medicamentos originales fabricados y
comercializados por laboratorios distintos de los que descubrieron y comercializaron
inicialmente la molécula original, pero que lo hacen cuando no existe o esta caducada la
patente correspondiente. Por lo tanto, son nuevas marcas de medicamentos, que pueden
tener la misma composicién, dosis, forma de presentacion, etc. que la del medicamento del
cual son copia. En muchos paises, caso de Uruguay hasta hace unos anos, no era posible
patentar un producto como tal, sino que habia que patentar el procedimiento para obtener el
producto (patente de procedimiento). Como consecuencia de ello se han comercializado
numerosos productos que son copias de productos originales, pero obtenidos por
procedimientos diferentes al del laboratorio original.

Este tipo de medicamentos, muchas veces trae aparejado un cierto tipo de confusién, desde
el momento en que existen aquellos que se comercializan con marca y que tienen un
nombre de fantasia y los similares sin marca.

Cuando estos productos copia se comercializan usando como marca el nombre del principio
activo seguido por el nombre del laboratorio se esta ante lo que se conoce como falso
genérico. Esta denominacién indica que tales productos no han demostrado bioequivalencia
con el original, a diferencia de las EFG que silo han hecho.

2.4) Especialidades farmacéuticas genéricas 6 Medicamento genérico: Una
especialidad farmacéutica genérica (EFG) o medicamento genérico, es la especialidad con
la misma forma farmacéutica e igual composicién cualitativa y cuantitativa en sustancias
medicinales que otra especialidad de referencia, cuyo perfil de eficacia y seguridad esta
suficientemente establecido por su continuado uso clinico. La especialidad farmacéutica
genérica debe demostrar equivalencia terapéutica con la especialidad de referencia
mediante los correspondientes estudios de bioequivalencia.

Las EFG son esencialmente similares a las especialidades de referencia, al existir igualdad
de principio activo, dosis, forma farmacéutica, eficacia, seguridad, calidad y bioequivalencia.

En resumen, se trata de una especialidad farmacéutica con las mismas caracteristicas

cinéticas, dindmicas y técnicas que un medicamento cuya patente ha caducado y el término
es utilizado como referencia técnica y legal.

1.3MODO DE APROBACION DE UN MEDICAMENTO GENERICO O ESPECIALIDAD
FARMACEUTICA GENERICA (EFG).

Muchas son las confusiones que se presentan a la hora de entender el concepto de EFG.
Estas confusiones, que muchas veces derivan de la falta de informacion y de los intereses
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en juego en el gran mercado del medicamento, no nos deben hacer perder la perspectiva
conceptual del tema. A esta ultima es a la que haremos referencia.

Una EFG, desde el punto de vista del desarrollo de una politica sanitaria de cualquier
pais, es una herramienta mas, de las tantas que se disponen, para lograr el mayor
acceso posible de los medicamentos a la poblacion. Esto es un primer concepto
importante, y que nos debe servir para descartar la idea de que los medicamentos genéricos
son para los paises pobres y los de marca para los ricos. De hecho en Estados Unidos los
medicamentos genéricos son actualmente el 72% del recetario medico.

Ahora bien, una EFG es un medicamento, y tal como, es una especialidad que ademas de
contener el principio activo, excipientes, etc. debe estar aprobada su comercializacion.

Dividiremos entonces el tema, a los efectos de su comprension, en estos dos grandes

aspectos:
1) Que farmacos 6 principios activos son los que pueden formar parte de una EFG.

2) Cuales son los requerimientos solicitados para que una especialidad farmacéutica
sea aceptada en un pais como EFG.

1.3.1) Farmacos 0 principios activos que pueden formar parte de una EFG

En la gran mayoria de los casos, las grandes industria farmacéuticas son las que
desarrollan los nuevos farmacos & principios activos. La inversién requerida para esto
resulta ser de muchos millones de dolares. Aquellos grupos de investigacién
independientes, ya sea de universidades u otros centros de investigacion, que disponen de
una molécula que potencialmente puede transformarse en un nuevo farmaco,
necesariamente deben asociarse a las empresas farmacéuticas, sobre todo en las etapas
mas costosas de la evaluacion, (que suelen ser las fases clinicas), para conseguir el capital
necesario para su desarrollo. Valores promedio indican que la inversién total necesaria para
poner un nuevo farmaco en el mercado oscila entre los U$S 200 a 300 millones de ddlares.
Los aspectos relacionados con la propiedad intelectual, tipo de acuerdos comerciales
existentes, etc. escapan al alcance de este documento y no los discutiremos aqui.

A modo de ejemplo, el siguientes cuadro pueden ser muy esclarecedor:
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DESARROLLO DE UN FARMACO Y SU PROCESO DE APROBACIONPOR LA FDA EN LOS ANOS 90

Ensayos clinicos

Investigaciones

tempranas /| Fase | Fase Il Fase Il FDA Fase IV
Estudios
preclinicos
Anos 6.5 1.5 2 35 1.5 15
Total
Laboratorio y|20 a 80| 100 a 300 ( 1000 a 3000
Test modelo animal voluntarios pacientes pacientes
sanos voluntarios voluntarios
Proceso de Tests
revision y adicionales post-
Comprobar Determinacion Se evaluan| Confirma la| aprobacion marketing
Objetivo actividad de dosis y| efectividad, efectividad, ventajas requeridos por la
biologica y| seguridad efectos , reacciones FDA
seguridad secundarios, etc. [ adversas, uso a
largos tiempos
No. de [ 5000 com puestos
Compuestos | evaluados 5 1
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La forma legal con que las empresas farmacéuticas, los grupos de investigacion o los
consorcios que resultan de acuerdos entre ambos, protegen un nuevo farmaco, es a través
de la patente.

Para que un principio activo sea patentable debe tener una estructura quimica caracteristica
y acompafnarse de la descripcibn de algunas de sus propiedades farmacolégicas o
terapéuticas. La patente de un farmaco se solicita tempranamente durante su desarrollo y
mucho antes de comenzar las etapas clinicas. Esta patente es la que facilita la exclusividad
de fabricacion y comercializaciéon de la sustancia durante al menos 20 anos (esto periodo
depende muchas veces de acuerdos entre los paises y las legislaciones propias de cada
pais, pero en general no sobrepasa los 20 afos y comienza a regir una vez que la patente
sea aprobada). Dentro de la etapa de desarrollo clinico, se procede al estudio de sus
caracteristicas farmacocinéticas, su biodisponibilidad y la bioequivalencia entre distintas
formulaciones, sus propiedades farmacodinamicas, su eficacia terapéutica y su seguridad.
Tras su comercializacién se sumaran nuevos datos sobre su efectividad y efectos
indeseables.

Debido a que la fecha de inicio de los derechos de patente, resulta ser la de su primera
presentacion ante la Oficina de Patentes Correspondientes, estos derechos nunca
sobrepasan los 14 a 15 afos, ya que entre la presentacion, la aprobacion y la salida del
medicamento al mercado pueden pasar 5 a 6 afos. Esto hizo que actualmente las patentes
farmacéuticas puedan solicitar un pedido de extension que dependera de los acuerdos y la
legislacién de cada pais.

Las patentes, consideradas como mecanismos de apoyo a la innovacion asegurando la
inversion, tienen como vimos mas arriba un tiempo de expiracion. Durante el mismo se
considera que la empresa innovadora ha recuperado su inversion

El concepto fundamental es que, solamente una forma farmacéutica cuyo farmaco 6
principio activo tenga el periodo de proteccion patentaria expirado, es la que puede
transformarse en un medicamento genérico (6 EFG). Pero esto solo no alcanza, es
necesario también que sea aprobado parasu comercializacion.

1.3.2) Mecanismos de aprobacion para que una especialidad farmacéutica pueda
introducirse al mercado como EFG.

En funcion de lo anterior, resulta claro que el medicamento genérico no dispone de ningun
tipo de proteccién y aparece en el mercado con posterioridad a la caducidad de la patente
del farmaco innovador.

Cabe agregar aqui que, como la patente del farmaco innovador suele ser de procedimiento,
y esta ya ha caducado, cualquier laboratorio puede sintetizar el principio activo, aun
utilizando el mismo procedimiento descrito en la patente.

Un vez que se dispone del principio activo, ya sea por sintesis propia 6 por compra a
terceros, el mismo se debe transformar en la forma farmacéutica particular, y aqui es donde
comienzan a dispararse los mecanismos de control estatales que permiten darle a esa forma
farmacéutica el titulo de Medicamento genérico (6 EFG) para que de esa forma pueda ser
comercializado.

El potencial Medicamento genérico, sera sometido a estudios clinicos muy simplificados.
Esto se basa en considerar que, sobre este se puede aplicar la experiencia de investigacién
clinica correspondiente al farmaco innovador. Esto es asi porque, de hecho, ambos
contienen el mismo principio activo en cantidades idénticas. Sin embargo, como
consecuencia de que en la composicidn de la forma farmacéutica (clase y cantidades de
excipientes, etc.) pueden existir diferencias asi como también en el proceso de manufactura,
es obligatorio que demuestren ser bioequivalentes en un estudio especifico en humanos.



Como vimos mas arriba , los estudios de biodisponibilidad seran los que determinen y
demuestren la posible bioequivalencia entre el medicamento genérico y el innovador de
referencia.

El siguiente esquema, nos puede aclarar las diferencias existentes para los caminos de
aprobacién de un medicamento innovador (u original) y un medicamento genérico.

COMPARACION STANDARD DE LOS PROCESOS DE EVALUACION DE
MEDICAMENTOS ORIGINALES Y GENERICOS '

MEDICAMENTO ORIGINAL MEDICAMENTO GENERICO
(Marca Registrada) (DCI)

1. Evaluacién Quimica 1. Evaluacion Quimica

2. Controles de Manufactura 2. Controles de Manufactura

3. Controles analiticos completos 3. Controles analiticos completos

4. Estudios en modelo animal

5. Estudios clinicos en humanos 4. Estudios de biodisponibilidad

6. Estudios de biodisponibilidad

1. Para mayor claridad no se indican los tipos de ensayos a realizar en cada item.

En el caso de que todos estos controles sean superados, se estaria en presencia de un
producto que es considerado como un equivalente terapéutico, y que, por tanto, puede ser
intercambiable con el medicamento original. Este dltimo podra, en principio, ser
comercializado a menor precio por los laboratorios que lo fabrican, ya que los costos de
investigacion y desarrollo resultan ser muchas veces menor. Vale la pena recordar que, en
ocasiones, los mismos fabricantes de productos innovadores producen también
medicamentos genéricos y, por ello, puede darse la circunstancia de que sean idénticos en
todas sus caracteristicas.

Otro aspecto importante, y no menor, vinculado a esto, son las grandes diferencias
existentes en los tiempos que transcurren entre la presentacion de un medicamento
innovador y un genérico, para su aprobacion por parte de los organismos competentes. Esto
se refleja también en los tiempos de proteccidn patentaria y en los costos del medicamento
en el mercado.

A modo de ejemplo podemos citar los datos promedios existentes en la FDA (Food and
Drugs Administration) de Estados Unidos. Mientras que los tiempos de aprobaciéon promedio
para un medicamento innovador, solamente para la fase final de revisién y aprobacion, son
del orden de los 30 meses, todo el proceso de aprobacién de un medicamento genérico, en
los ultimos 5 afios, mantiene un promedio de unos 18 meses.

1.4 EL MEDICAMENTO GENERICO COMO HERRAMIENTA SANITARIA. ALGUNOS
EJEMPL OS.

Antes de introducirnos en una discusion final sobre la importancia o no, de disponer del
medicamento genérico en los sistemas de salud, resulta interesante dar a conocer la
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experiencia existente en los paises que ya los han incorporado y que disponen de una
legislacién sobre los mismos.

Resultaria muy extensa, a los efectos de este documento, recopilar todos los casos. Es asi
que decidimos tomar dos ejemplos, a nuestro juicio, muy significativos. Por un lado, el caso
de los Estados Unidos, que los tiene incorporados desde los afos 60, y un caso regional
bastante reciente que es el de Brasil.

1.4.1) H ejemplo de los Estados Unidos

En Estados Unidos, asi como en otros paises con una Industria Farmacéutica de gran
potencial para la investigacién y desarrollo de farmacos, como ser Alemania, Canada o
Reino Unido, los medicamentos genéricos tienen una notable importancia en el mercado
farmacéutico.

Los Estados Unidos han permitido, desde fines de la década de los 60, la comercializacién
de versiones genéricas de productos farmacéuticos cuya proteccién patentaria habia
vencido. La intencién surgi6 como un intento de lograr mayor transparencia y competencia
en el mercado farmacéutico.

Esta politica de apertura se fue incrementando en los afios posteriores, cuando se
comenzaron a derogar leyes que impedian, por ejemplo, la sustitucion farmacéutica en el
momento de la dispensacién, hasta que se llegd finalmente en 1984 a promulgar la Ley de
Competencia en Precios y Restauracién de los Términos de Vigencia de Patentes. Esto
reglamentd definitivamente la incorporacién de los medicamentos genéricos al mercado
norteamericano.

El organismo responsable de la aprobacién de los medicamentos genéricos es la FDA, a
través de una division especialmente establecida (Office of Generic Drugs) a tales efectos, y
existe un procedimiento, el “The FDA Process for Approving Generic Drugs” perfectamente
descrito que se debe sequir.

El mis mo se describe en el siguiente esquema extraido de esa fuente:
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Entre los afios 1996 y 2001 se aprobaron por parte de la FDA un total de 1374
medicamentos genéricos, segun se muestra en la siguiente Tabla.

Como indicabamos mas arriba, un 70% de los medicamentos recetados en USA son
genéricos y estos suelen entrar en el mercado promedialmente a los tres meses luego
de expirada la patente y el 50 % de esta produccion de genéricos es realizada por las
propias companias que tienen lamarcaregistrada.

En otros paises de economias fuertes, los genéricos también ocupan una buena parte del
mercado del medicamento. Por ejemplo en el Reino Unido representan un 50%, y en
Dinamarca un 22%.

MEDICAMENTOS GENERICOS APROBADOS POR LA FDA (1996-2001)

Aio N’ de solicitudes N’ de aprobaciones
1996 237 212

1997 314 273

1998 265 225

1999 242 186

2000 305 244

2001 307 234

TOTAL 1374

1.4.2) H ejemplo de Brasil.
Brasil ha aplicado en los dultimos afos una politica muy agresiva en materia de
medicamentos genéricos. La mis ma esta centrada basicamente, en el primero de los puntos
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anteriores, es decir, cuando un principio activo puede ser utilizado en un medicamento
genérico.

Las legislaciones sobre patentes en Brasil siempre fueron muy controvertidas y sus
continuas rondas de negociacion con USA en este sentido son conocidas y estédn bien
documentadas.

En el caso del Medicamento genérico las postura brasilefia siempre fue de defender el
acceso al medicamento al mayor numero posible de ciudadanos y por lo tanto defender
aquellos como herramienta en esa direccion.

En Noviembre de 2001, reunida la Organizacién Mundial de Comercio en Doha, Qatar, la
India, asociada a Brasil y a un gran numero de paises africanos, reclamb que se negociara
en una futura ronda comercial, la posibilidad de que los paises en vias de desarrollo puedan
producir medicamentos genéricos, como medida de salud publica, a pesar de vigencia de
protecciones patentarias.

Concretamente, el texto propuesto por ese grupo de paises dice textualmente en una de sus
partes: “nada en el acuerdo ADPIC (Acuerdo sobre los aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio) impedira a los paises miembros (de la
OMC) tomar medidas para proteger la salud publica”.

En este sentido, los siguientes dos puntos de la declaracién final de la OMC del 14-11-2001,
relativa al ADPIC y la Salud Publica resultaron contundentes:

Punto 4. “Convenimos en que el acuerdo sobre los ADPIC no impide ni debera impedir que
los Miembros —paises— adopten medidas para proteger la salud publica. En consecuencia,
(...) afirmamos que dicho Acuerdo puede y deberd ser interpretado y aplicado de una
manera que apoye el derecho de los miembros de la OMC de proteger la salud publica y, en
particular, de promover el acceso de los medicamentos para todos. A este respecto,
reafirmamos el derecho de los miembros de la OMC de utilizar, al maximo, las disposiciones
del Acuerdo sobre los ADPIC, que prevén flexibilidad en este aspecto.”

Punto 5 b) “Cada miembro tiene el derecho de conceder licencias obligatorias y la libertad
de determinar las bases sobre las cuales se conceden tales licencias. ¢) “Cada miembro
tiene el derecho de determinar lo que constituye una emergencia nacional (...), quedando
entendido que las crisis de salud publica, incluidas las relacionadas con el SIDA, la
tuberculosis, el paludismo y otras epidemias, pueden representar una emergencia
nacional...”

LA IV CONFERENCIA MINISTERIAL DE LA OMC EN DOHA MARCO SIN DUDA UN
CAMBIO DE RUMBO, QUE FUE APROV ECHADO POR BRASIL Y SE COMENZARON A
SENTAR LAS BASES EN EL PAIS DE UNA LEGISLACION SOBRE MEDICAMENTOS
GENERICOS. LOS ENFRENTAMIENTOS CON USA CONTINUARON Y AUN CONTINUAN
EN ESE SENTIDO, PERO UNA REVISION COMPLETA DE TODOS LOS
ANTECEDENTES ESCAPA A NUESTRO CONOCIMIENTO Y AL OBJETIVO DE ESTE
TRABAJO.

De cualquier modo, lo que si parece importante destacar, es que en el caso de Brasil, la
aproximacion hacia los medicamentos genéricos, fue absolutamente distinta al ejemplo de
USA, en el cual los objetivos que se persiguieron son los indicados mas arriba La
reivindicacion fundamental de Brasil, no fue el medicamento genérico en si mismo,
sino la posibilidad de incorporar en los mismos principios activos con proteccion
patentaria vigente, basado en las necesidad de velar por la salud de sus ciudadanos.
En este sentido, es innegable que la industria de drogas genéricas de Brasil ha sido
capaz de proveer drogas a bajo costo
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A modo de ejemplo cabe la pena destacar, que Brasil ha iniciado su propia produccion de
drogas antirretrovirales, con el objetivo de proveer atencién gratuita y universal a tantos
pacientes como sea posible. El éxito ha sido tal que, segun se estima, desde 1997, 146.000
pacientes han evitado la hospitalizacién, en parte gracias a la disponibilidad de siete
medicamentos producidos localmente. Consiguientemente, el numero de muertes
ocasionado por el SIDA ha dis minuido un 50% desde 1996.

Otro hecho interesante es que La ley brasilefia de propiedad industrial de 1996 (Ley n°
9.279 del 14 de mayo de 1996), junto con otras medidas pertinentes, establece el
requerimiento de “trabajo local” para que las companias puedan gozar de derechos
exclusivos sobre las patentes. Si un producto particular no es “elaborado” en el territorio
del Brasil, la ley da a Brasil el derecho de licenciar el producto a otro productor quien lo
fabricara en forma doméstica. La ley ha permitido la expansién de un conjunto de industrias
brasilenas, pero particularmente la industria de drogas genéricas.

Finalmente la Ley n°9.787 6 Ley de Genéricos, aprobada el 10 de Febrero de 2000, crea en
Brasil el Medicamento Genérico.

1.4.2.1) La aprobacion de genéricos en Brasil.

En Brasil la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) dependiente del Ministerio de
Salud, es la responsable de la aprobacion de los medicamentos genéricos. Para esto se
sigue un protocolo de presentacion previamente establecido en la Ley.

1.4.2.2) H mercado de genéricos en Brasil.

Segun los ultimos datos divulgados por Anvisa, existen actualmente un total de 626
medicamentos genéricos registrados en Brasil, de los cuales 333 (53%) son de Industria
Nacional, 157 (25%) estan registrados pero no se comercializan y 136 (22%) son
importados. Dentro de estos ultimos, la mayor proporcion es de origen canadiense (casi un
32%), le sigue la India con un 25% y Alemania con un 20%. El 23% del restante mercado de
genéricos importados en Brasil, lo ocupan Israel, EUA, Austria, y Portugal
fundamentalmente.

Con respecto a las empresas productoras, el mercado esta bastante repartido, pero existen
siete empresas, que entre todas producen casi la mitad de los medicamentos genéricos
brasilenos. Hlas son: Eurofarma, Medley, EMS, Apotex, Rambaxy, Cristalia y Biosintética.
Existen otras como Farmaco y Novartis, también con un buen ndmero.

1.5 CONCL USIONES SOBRE MEDICAM ENTOS GENERICOS

Con la discusién presentada anteriormente, intentamos dejar en claro, que “la problematica
del medicamento genérico”, tiene diferentes abordajes, ya sea a través de los aspectos
estrictamente técnicos, los productivos, los econdémicos y de mercado, los vinculados a su
aplicacién en un sistema sanitario nacional, asi como también aquellos vinculados a las
protecciones patentarias existentes en cada pais y su aplicacién cuando la salud de sus
ciudadanos esta en juego (6 en el extremo de catastrofe sanitaria), entre otros.

Resulta bastante dificil en este contexto, elaborar un conjunto de conclusiones sin un
desglose temético de estas caracteristicas.

Sin embargo, y cualquiera sea la tematica que se plantee, en ningin momento
debemos olvidarnos que los organismos acreditados del gobierno de cada pais, son
los que deben garantizar la calidad total de los medicamentos que se expenden enel
mismo, sean ellos de marca, similares 6 genéricos. Todos deben pasar por rigurosos
controles y los procedimientos deben cumplir con las buenas practicas de
manufactura, asi como también estar sujetos a permanente fiscalizacion y vigilancia
sanitaria.
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Especificamente, y para el caso del medicamento genérico, la Organizacion Mundial de la
Salud en su Glosario de Términos Especializados sobre Medicamentos (1990) establece
que un genérico solo debe ser autorizado para su comercializacion cuando sus
condiciones de calidad, eficacia y seguridad hayan sido establecidas vy
documentadas, usando como referencia el producto innovador. En otros paises se
usan también otras referencias (por ej. el medicamento mas vendido en muchos anos
y con amplia experiencia clinica).

1.5.1) Aspectos técnicos y productivos del medicamento genérico.

En la gran mayoria de los casos conocidos, el establecimiento de un politica de
medicamentos genéricos en los paises, tiene como consecuencia directa el fortalecimiento
de las capacidades de investigacién y desarrollo tecnolégico de la industria farmacéutica
nacional.

Un ejemplo muy claro es el de Brasil, con una Industria Farmacéutica de caracteristicas
productivas cualitativas (por supuesto no cuantitativas 6 en volumen), muy similares a la
uruguaya.

Brasil ocupa el quinto lugar en la produccién mundial de medicamentos con unos U$S 10.5
billones por ano, lo que representa aproximadamente un 40% de la facturacion especffica
del continente (dato de 1997), y con una taza de crecimiento de 15,3% anual entre 1991 y
1996.

Al mismo tiempo se trata de un mercado muy concentrado, ya que entre unas 600 empresas
productoras de medicamentos, las 10 mayores responden al 44% de la facturacién total del
sector y las 40 mayores tienen el 86%. Esta fuerte concentracion de mercado trae aparejado
un conjunto de riesgos importantes, siempre presentes en estas situaciones oligopdlicas.

La produccioén farmacéutica del Brasil es fundamentalmente de transformacion de principios
activos en formas farmacéuticas terminadas, manteniendo una dependencia de importacion
de principios activos del 80% de la demanda.

La principal fragilidad demostrada para el desarrollo del sector farmacéutico reside en la
insuficiente produccion de farmacos a nivel nacional (menos del 20% de la demanda), y esto
no es consecuencia de la falta de capacidad cientifico tecnoldgica, sino de la falta de
incentivos especificos, ausencia de politicas de desarrollo, etc. Esa dependencia, ademas
del fuerte desequilibrio en la balanza especifica de pagos, trae como consecuencia una
fuerte vulnerabilidad en cuanto a aquellos aspectos de calidad y seguridad en los insumos
farmacéuticos en el Brasil. Esto ultimo, ha tenido como consecuencia que, pese a los
volumenes del sector, y que la rentabilidad de muchas empresas farmacéuticas esta por
encima de la media de otros sectores, existe un déficit en la balanza especifica del sector,
con un crecimiento promedio de un 1.1% anual en el periodo 92/99.

En Uruguay los laboratorios son, al igual que en Brasil, productores de formas
farmacéuticas. Dependen casi en un 100% de los principios activos importados y muy pocas
son las experiencias de produccidn nacional de los mis mos.

El 50% del mercado en valores se concentra en 11 empresas, de las cuales sélo 4 fabrican
parte de sus productos en Uruguay. Sin embargo un alto porcentaje de las unidades que se
comercializan son de fabricacién nacional, siendo su precio promedio notoriamente mas
bajo, a pesar de usar materias primas importadas.

La implementacion de una politica de medicamentos genéricos, sumada a politicas
nacionales de apoyo al desarrollo cientifico y tecnoldgico, podria sin lugar a dudas revertir
esta situacion. Existen actualmente los recursos humanos calificados necesarios para poder
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producir farmacos a nivel nacional y algunos esfuerzos aislados para lograr las condiciones
de infraestructura necesarias. Esto podria generar nuevas oportunidades laborales y riqueza
para el pais, no solo pensando en el mercado interno sino también en la exportacién.

1.5.2) Aspectos econdmicos y de mercado del medicamento genérico.

Reconociendo los cuatro objetivos principales de la estrategia farmacéutica de la OMS
(definidos en la 54 Asamblea Mundial de la Salud, en su documento sobre Estrategia
Farmaceéutica), a saber: formular y aplicar medidas de politica, asegurar el acceso; asegurar
la calidad, la inocuidad y la eficacia, y promover la utilizacién racional de los medicamentos;
los aspectos econ6micos y de mercado los abordaremos desde el punto de vista de
asegurar el acceso de la poblacién al medicamento.

En este sentido la instrumentacion de una politica nacional de genéricos, dependera sin
dudas, de los precios promedios de referencia existentes en el mercado nacional.

Asi, la Internacional Federation of Pharmaceutical Manufacturers Association (IFPMA),
organizacion compuesta por productores de medicamentos de todo el mundo, considera que
el éxito de la implementacion de una politca de medicamentos genéricos depende
fundamentalmente de los niveles medios de precios vigentes en cada pais. En aquellos
paises donde los costos medios de los medicamentos (en funcién de la capacidad
adquisitiva de la poblacion) resultan accesibles, caso por ejemplo de Francia, Espafna 6
talia, los medicamentos genéricos no han tenido un gran suceso, ya que gran parte de la
poblacién tiene acceso garantido a los medicamentos necesarios para los tratamientos. En
aquellos paises donde la industria farmacéutica se mueve con precios de referencia mucho
mayores, como Estados Unidos, Inglaterra, Holanda y Alemania entre otros, el mercado de
los genéricos evoluciona cada vez mas. Este ultimo es también el patrén de la region, caso
por ejemplo de Brasil.

Es asi que la implementacion de una politica de medicamentos genéricos, puede 6 no
influenciar en el costo final de una especialidad farmacéutica, donde si influird sera en la
calidad final del medicamento al cual tenga acceso el paciente.

1.5.3) Ventajas del medicamento genérico en un Sistema Nacional de Salud.

Una politica nacional de medicamentos genéricos posee sin lugar a dudas un conjunto de
ventajas:

- Medicamentos de mejor calidad y mas seguros que los similares ya que, a diferencia
de estos ultimos, los genéricos deben demostrar su bioequivalencia previo a su
salida al mercado.

- Revision por parte de las autoridades nacionales de los requisitos de calidad,
seguridad, eficacia, asi como también el monitoreo del cumplimiento de las normas
de buenas préacticas de manufactura y el control regular de la calidad de los
medicamentos.

- Reglamentacion de buenas practicas de almacenamiento y transporte de
medicamentos y principios activos.

- Adopcién en el pais de la DCI para los principios activos.

- Implementacién de las regulaciones sobre los estudios clinicos obligatorios.

- Pueden servir como elemento importante para la politica de precios pero esto, como
establecimos més arriba, dependera de la realidad de cada pais.

- Posibilitan al ciudadano el acceso a mejores medicamentos y mejor controlados.

- Se fortalece la industria nacional, promoviendo el desarrollo y la innovacion
tecnoldgica de las industrias farmacéuticas nacionales y por lo tanto del pais.

- Desde el punto de vista del consumidor:

- Facilita 1a identificacién del grupo quimico del medicamento, y da idea de su
actividad farmacolégica
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- Reduce la confusion de la oferta al considerar el nombre del principio activo en
lugar de las diversas marcas comerciales

- H paciente se acostumbra a usar un medicamento que tiene siempre el mis mo
nombre

- Los nombres de los genéricos son practicamente iguales en todo el mundo.

2. RESUMEN GENERAL SOBRE EL TRATAMIENTO DEL TEMA EN LA
MESA SECTORIAL.
Dr. Eduardo Manta

Desde un punto de vista general, podemos afirmar que la problematica de los
“Medicamentos Genéricos” en el Uruguay, resulta ser un tema relevante para todos los
Sectores que formaron parte de esta Mesa Sectorial.

La dindmica de trabajo que se adopté para la discusion de la tematica consistid en la
preparacion de un documento inicial que fue distribuido a todos los participantes. Sobre la
base del mismo se desarrollaron un conjunto de discusiones plenarias, con un orden del dia
determinado, y donde todos los participantes tuvieron la posibilidad de realizar sus aportes
de manera oral y escrita. Una vez finalizada la discusién, a través de una encuesta, se
realizé un analisis FODA del tema.

Las versiones completas de los documentos ha que haremos referencia aqui, se encuentran
a disposicion en la Secretaria de la Mesa, que funciona en Facultad de Quimica y pueden
ser solicitados alli. En algunos casos se recogen como Anexos en este documento.

En este breve resumen se incluyen:
1) Los aspectos principales abordados en el documento inicial entregado a los
participantes.
2) Aquellas tematicas donde se demostré mayor interés por parte de los
participantes y por lo tanto un amplio rango de diferentes de opiniones.
3) Los aspectos conceptuales de los documentos entregados a la mesa.
4) Un resumen basico del resultado del estudio FODA de las encuestas realizadas.

1. Aspectos principales abordados en el documento inicial entregado a los
participantes.

El documento inicial fue elaborado como un marco de referencia fundamentalmente
académico y su objetivo fue el de sentar las bases de la discusion posterior. En ningun lugar
del mismo se incluyeron opiniones personales, y su elaboracion se basd en bibliografia
existente, definiciones basicas académicas y un relevamiento general de la situacién del
tema en la regién (MERCOSUR mas Chile), USA y Europa.

Los capitulos tratados en el mis mo fueron:

1.1 Antecedentes y conceptos basicos

En este capitulo, se establecieron algunas definiciones basicas de la tematica en cuestion, a
los efectos de poder comenzar a desarrollarla. Se consideré que sin este punto de partida,
con el cual se pretendié lograr una “homogenizacién” de la nomenclatura, los conceptos y
las definiciones de la tematica, su abordaje en una Mesa de discusién multisectorial
resultaria muy dificil.

A modo de rapida introduccion, los conceptos de farmaco & principio activo, forma
farmacéutica, medicamento, farmacopeas, biodisponibilidad, bioequivalencia, nomenclatura
de farmacos, etc. fueron desarrollados.
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De esta manera se sentaron las bases para una discusion conceptual y con puntos de
partida comun de las tematicas desarrolladas en los siguientes capitulos.

1.2 Definicion de medicamentos

Se introduce aqui uno de los conceptos centrales de la discusién de la Mesa, que es la
definicion de medicamento genérico. Se establece en el capitulo, la siguiente clasificacion
(universalmente aceptada en los ambitos académicos), de las especialidades farmacéuticas
en sus cuatro grandes grupos:

1.2.1) Medicamentos originales (también denominado Medicamento Innovador):
Son los medicamentos registrados y comercializados por un laboratorio innovador que
realizo, en su momento, los esfuerzos de investigacion y desarrollo (I+D) necesarios para el
descubrimiento de una determinada molécula para su posterior utilizacién en el diagnostico
o tratamiento de enfermedades.

En la actualidad, existe la posibilidad de acogerse a una patente que compensa el
esfuerzo econdémico desarrollado por el laboratorio innovador; de manera que, durante el
tiempo en el que persisten estos derechos, dicho laboratorio goza de total monopolio en su
comercializacion.

1.2.2) Licencias: Se trata de aquellos medicamentos originales fabricados por
laboratorios distintos de los que poseen los derechos de patente, pero que lo hacen
acogiéndose a una licencia de éstos.

1.2.3) Copias (0 Similares): Son medicamentos originales fabricados vy
comercializados por laboratorios distintos de los que descubrieron y comercializaron
inicialmente la molécula original, pero que lo hacen cuando no existe o esta caducada la
patente correspondiente. Por lo tanto, son nuevas marcas de medicamentos, que pueden
tener la misma composicién, dosis, forma de presentacion, etc. que la del medicamento del
cual son copia.

Cuando estos productos copia se comercializan usando como marca el nombre del
principio activo seguido por el nombre del laboratorio se estd ante lo que se conoce como
falso genérico. Esta denominaciéon indica que tales productos no han demostrado
bioequivalencia con el original, a diferencia de las EFG que silo han hecho.

1.2.4) Especialidades farmacéuticas genéricas 6 Medicamento genérico: Una
especialidad farmacéutica genérica (EFG) o medicamento genérico, es la especialidad con
la misma forma farmacéutica e igual composicién cualitativa y cuantitativa en sustancias
medicinales que otra especialidad de referencia, cuyo perfil de eficacia y seguridad esta
suficientemente establecido por su continuado uso clinico. La especialidad farmacéutica
genérica debe demostrar equivalencia terapéutica con la especialidad de referencia
mediante los correspondientes estudios de bioequivalencia.

Las EFG son esencialmente similares a las especialidades de referencia, al existir igualdad
de principio activo, dosis, forma farmacéutica, eficacia, seguridad, calidad y bioequivalencia.
En resumen, se trata de una especialidad farmacéutica con las mismas caracteristicas
cinéticas, dinamicas y técnicas que un medicamento cuya patente ha caducado y el término
es utilizado como referencia técnica y legal.

1.3 Modo de aprobacién de un medicamento genérico 6 una especialidad farmacé utica
genérica (EFG)

Se aborda en este capitulo, teniendo en cuenta la definicibn de medicamento genérico 6
EFG, los siguientes dos grandes topicos:

1.3.1) Qué farmacos 6 principios activos son los que pueden formar parte de una

EFG.

Se incluyen aqui los aspectos correspondientes a los derechos de proteccién patentaria
(realizando algunas comparaciones por paises) y los acuerdos internacionales vigentes.
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El concepto fundamental es que, solamente una forma farmacéutica cuyo farmaco 6
principio activo tenga el periodo de proteccidon patentaria expirado, es la que puede
transformarse en un medicamento genérico (6 EFG). Pero esto solo no alcanza, es
necesario también que sea aprobado para su comercializacion.

1.3.2) Cuales son los requerimientos solicitados para que una especialidad
farmacéutica sea aceptadaen un pais como EFG.

Se presentan aqui los aspectos técnicos y algunos otros datos de interés, referentes a
aquellos requerimientos que debe cumplir una especialidad farmacéutica que contiene un
principio activo con proteccion patentaria caducada, para transformarse en un medicamento
genérico.

Se describen los estudios clinico necesarios, las formas de demostracion de
bioequivalencia, asicomo también una comparacién estandar de los procesos de evaluacion
de medicamentos originales y genéricos.

1.4 EH medicamento genérico como una herramienta sanitaria. Algunos ejemplos.

En este capitulo, y previo a la discusion final de sobre la importancia o no, de disponer del
medicamento genérico en los sistemas de salud, se dan a conocer algunas experiencias
existentes en los paises que ya los han incorporado y que disponen de una legislacion sobre
los mismos.

Como resultaba muy extenso, a los efectos de este documento elaborado, la recopilacion de
todos los casos, se decidié tomar dos ejemplos, a nuestro juicio, muy significativos. Por un
lado, el caso de los Estados Unidos, que los tiene incorporados desde los afios 60, y un
caso regional bastante reciente que es el de Brasil.

Se presenta una descripcion detallada y ,lo mas actualizada posible de estos dos casos,
tomandolos por separado y realizando comparaciones cuando se crey6 necesario.

1.5 Conclusiones

En la discusion presentada anteriormente, intentamos dejar en claro, que “la problematica
del medicamento genérico”, tiene diferentes abordajes, ya sea a través de los aspectos
estrictamente técnicos, los productivos, los econémicos y de mercado, los vinculados a su
aplicacion en un sistema sanitario nacional, asi como también aquellos vinculados a las
protecciones patentarias existentes en cada pais y su aplicacién cuando la salud de sus
ciudadanos esta en juego.

Resulta bastante dificil en este contexto, elaborar un conjunto de conclusiones sin un
desglose tematico de estas caracteristicas.

Sin embargo, y cualquiera sea la tematica que se plantee, en ningln momento debemos
olvidarnos que los organismos acreditados del gobierno de cada pais, son los que deben
garantizar la calidad total de los medicamentos que se expenden en el mismo, sean ellos de
marca, similares 6 genéricos. Todos deben pasar por rigurosos test y cumplir buenas
practicas de manufactura, asi como también permanente fiscalizacion y vigilancia sanitaria.

En el documento presentado a la Mesa, el desglose realizado de la tematica incluyé:

e1) Aspectos técnicos y productivos del medicamento genérico.

e2) Aspectos economicos y de mercado del medicamento genérico.

e3) Ventajas del medicamento genérico como una herramienta mas en un
Sistema Nacional de Salud.
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3. ASPECTOS MAS RELEVANTES DE LA DISCUSION DE ESTA
TEMATICA EN LA MESA SECTORIAL. APORTES REALIZADOS POR LOS
PARTICIPANTES.

Dr. Eduardo Manta

Sobre la base de la definicion de Medicamento Genérico 6 EFG, presentada en el
documento inicial de trabajo, surgieron las cuatro grandes tematicas principales que sobre el
tema preocupan a los diferentes actores del Sector:

1) Como se selecciona el medicamento de referencia (ver definicion de
Medicamento Genérico) a ser utilizado, en el caso de una futura legislacion
sobre el tema en el Uruguay.. Esto sin lugar a dudas tendra implicancias
sanitarias y econémicas.

Tal como se desprende de las discusiones realizadas en la Mesa (reflejadas también en las
encuestas) existen al menos dos opciones contrapuestas. La utilizacién de un referente
nacional de probada eficiencia en el mercado uruguayo durante mucho tiempo, 6 bien, la
eleccion del medicamento original.

Si bien la primera puede resolver algunos problemas econémicos para los laboratorios
nacionales y puede ser una solucidon de salud en algunos casos, solamente la segunda
eleccion serd la que posibilite la expansion del mercado nacional a la exportacién. Esto sin
duda es un tema central de discusién que debera ser retomado por los actores del Sector
conjuntamente con los actores polticos.

2) Como abordar los estudios de bioequivalencia, tanto desde un punto de vista
técnico, como del impacto econémico que los mismos significarian para el
sector empresarial.

También se considerd sus posibles consecuencias para el sector sindical en lo que tiene
que ver con algunos planteos de pérdidas de puestos de trabajo en el Sector. Estos ultimos
vinculados a los costos de los ensayos de bioequivalencia y su implicancia en la economia
de los laboratorios nacionales. Ligado a esto, y de manera directa resulta el hecho de quien
sera el actor que deberd asumir estos costos, el Sector Privado 6 deberia de existir algun
apoyo estatal para la realizaciéon de los mis mos.

3) Otro tema de interés, mas vinculado directamente a los problemas sanitarios,
resulté de la discusion sobre la necesidad en una primera instancia, de que el
Uruguay disponga de medicamentos genéricos en todas las areas de la
terapéutica 6 solamente en aquellas donde los riesgos de salud como
consecuencia de unamala dosificacion del paciente sean muy elevados.

Esta sin duda es una tematica interesante a la que habra que prestarle atencién en las
futuras discusiones del Sector, ya que en ella confluyen no solamente intereses sanitarios
sino también econdmicos y empresariales.

4) Finalmente se discutio la necesidad 6 no de establecer una legislaciéon en el
Uruguay sobre Medicamentos Genéricos. Como elaborarla, y cuales serian los
pasos aseguir.

Esto ultimo se vincula directamente a aspectos sanitarios y econémicos. Dentro de los
aspectos econdmicos, resulté claro que la legislacion que se establezca tendra implicancias
directas en la posible expansién del Sector a los mercados regionales e internacionales, en
funcién de su compatibilidad é no.

La discusién sobre el establecimiento de una legislacién propia a nivel nacional o una
compatible con la region y/o el resto de los mercados de posible acceso resulté clave y
consumié buena parte del tiempo. Las opiniones son diversas y se reflejan en las encuestas
que se adjuntan. Dentro de este punto el Prof. Pietro Fagiolino ( Catedratico de Farmacologia
y Biofarmacia) presenté una propuesta documental completa que sé Anexa a este
documento (ver Anexo F).
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4. RESUMEN DE FORTALEZAS, OPORTUNIDADES, DEBILIDADES Y
AMENAZAS (FODA) SEGUN RELEVAMIENTO DE OPINIONES
CALIFICADAS, Y PROPUESTAS

Ec. Gustavo Bittencourt

Fueron enviadas mas de 200 formularios a integrantes de la mesa y personalidades de los
diferentes sectores sociales relacionados con la industria del medicamento. Se recibieron 17
respuestas (9 de empresarios o0 técnicos vinculados directamente a la industria, 6 de
quimicos mas orientados a la actividad académica, 3 de meédicos) lo que en primera
instancia resulta un porcentaje muy bajo que cuestiona la representatividad, pero que sin
desmedro de ello se obtuvo cierto nimero de respuestas muy elaboradas, lo que implica
una aporte cualitativo de interés. Llama la atencion la escasa cantidad y lo escueto de las
respuestas del cuerpo médico, que ocupa un lugar indudablemente relevante en el ciclo de
produccién-distribucion-consumo de medicamentos. La representacion del Sindicato Médico
del Uruguay y tampoco se recibieron respuestas de las autoridades sanitarias del pais, en
particular del MSP. Necesariamente, a efectos de poder llegar a una presentacién sintética,
el siguiente resumen dejara fuera algunos elementos valiosos recibidos en las respuestas.
El Cuestionario enviado se adjunta en el Anexo D. Un resumen de las respuestas recibidas
seincluye en le Anexo E.

2.1 ANALISIS FODA

FORTALEZAS

1. La gran mayoria de las respuestas considera positiva la existencia de normas de
preferencia en precios hacia la industria nacional en las compras publicas de medicamentos,
aunque varias respuestas cuestionan que dichas compras sean orientadas en gran medida
por los precios, enfatizando la necesidad de criterios de calidad.

2. Existe un marcado acuerdo con que las normas de fabricacion nacionales deben
converger a las regionales y a las internacionales, pero gradualmente permitiendo la
paulatina absorcién de las mismas por parte de las empresas con produccién local. Varias
respuestas sefalan avances actuales en ese sentido por parte del MSP.

3. Sobre las ventajas competitivas actuales o a desarrollar, la gama de respuestas es
amplia, con un factor comin que reconoce la existencia de capacidades técnico -cientificas
y empresariales para el desarrollo de estos productos. La mayoria entiende que existe
equipamiento, técnicos y experiencia en la industrial local que muestra su potencial
exportador, pero algunos consideran muy improbable un desarrollo exportador, salvo en
algunos nichos o productos especificos. Se mencionan algunos elementos favorables para
desarrollar capacidad competitiva:
- el hecho de que Uruguay no es considerado por su tamafio como una
amenaza para los receptores, ademas de disponer de una buena imagen
- la posibilidad de producir en series cortas, no aptas para plantas de
mucha mayor escala como las regionales

OPORTUNIDADES

4. La mayoria de las respuestas de laboratorios sefalan, con matices, que la produccién de
genéricos puede contribuir positivamente a la insercion exportadora de la industria nacional,
en el sentido de abrir mercados o sostenerlos, junto con certificacién GMP. No obstante, las
mismas respuestas dan la imagen de que la industria no percibe el relanzamiento del
MERCOSUR como una gran oportunidad de expansioén. Las mayoria, y en particular las mas
fundamentadas, sefalan pocas mejoras hasta el momento y ven al “Relanzamiento” mas
como una expresion de voluntad que como una real apertura comercial regional en el sector.
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5. Respecto a los subsectores con oportunidades, varias respuestas sefialan que las fases
de desarrollo de genéricos, tales como la realizaciéon de estudios en humanos con la
adecuada y reconocida certificacién, o areas de servicios vinculados como control de calidad
0 estudios de biodisponibilidad, pueden ser en si mismos una oportunidad para empresas
del sector.

6. Entre los quimicos, una respuesta entra mas en profundidad en el tema, sefalando que
pese a que los genéricos no son portadores de grandes innovaciones, existen tres puntos
relevantes como oportunidad para desarrollo innovador: a) sintesis de nuevas moléculas
que administradas a un individuo generan viejas moléculas (bioprecursores o profarmacos)
con ventajas respecto a las moléculas conocidas, b) mejorando adecuacién posolégica
(dosis) de formas farmacéuticas existentes, c) con viejas moléculas, desarrollar formas
farmacéuticas con ventajas terapéuticas respecto a las actuales. Esta opinidn coincide con
alguna de las respuestas empresariales que ubican como oportunidades a las formas
farmacéuticas de liberacion modificada, ademas de abrir posibilidades sobre la produccion
de materias primas (profarmacos, excipientes, etc.)

DEBILIDADES

7. Falta de consensos minimos acerca de la necesidad y caracteristicas de una regulacion
nacional de genéricos, aunque entre las respuestas es levemente mayoritaria la opcion por
la busqueda de una regulacion propia, varias respuestas apoyan con firmeza la necesidad
de una regulacién similar a la vigente en el mundo desarrollado y en Brasil. Resulta
consensual que la actual normativa (o su falta) no es una situacion sostenible, salvo por una
opiniébn empresarial que no se manifiesta explicitamente por las opciones marcadas, y
sefala que una regulacién de genéricos es solo preferible a la situacién actual, si el Estado
se determina a fomentar de modo decidido a este sector como exportador y si se consiguen
condiciones o alianzas con otros paises en este sentido.

8. Casi todas las respuestas plantean que los importadores deberian cumplir con las normas
GMP de la OMS, segun lo establecido por acuerdos en el MERCOSUR. Algunas sefialan la
debilidad o falta de capacidad del MSP para efectuar controles mas estrictos, mas alla de los
controles aleatorios por lotes que actualmente realiza.

9. Varias respuestas apuntan que los genéricos no compiten por calidad sino por precio, en
una “comoditizacion” del mercado, por lo tanto dudan de la posibilidad de innovar en el
ambito de los genéricos, que por definicidn involucra drogas o terapéuticas conocidas
previamente. Las respuestas de laboratorios respecto a los obstaculos para un desarrollo
innovador en el sector son bastante heterogéneas. Algunas se refieren a problemas del
mercado interno, cuyo tamano no soporta los costos de la innovacion y otras ponen énfasis
ademas en la falta de reglas claras y estables que inhiben procesos de inversion de largo
plazo; por ejemplo falta de politicas crediticias.

10. Las respuestas de los quimicos son mas homogéneas y en su mayoria sefialan que la
capacidad tecnoldgica existente para la produccién de genéricos, tanto de materias primas
como productos finales, no se expresa en la expansion del sector porque para superar el
problema de escala las empresas deberian generar mecanismos de asociacion y de
especializacién entre plantas. No se entiende porqué muchas empresas nacionales
producen productos similares, con un gran numero de productos por firma y con costosas e
innecesarias duplicaciones. Alguna respuesta considera muy improbable que la asociacion y
especializacién se logre en la practica.

11. Pocas respuestas de laboratorios consideran la realizacion de alianzas estratégicas de
cooperacion con centros de investigacion y otras empresas (nacionales y de la regién) como
una necesidad del desarrollo exportador del sector. Mayoritariamente entienden como
posible y potencialmente beneficioso a este tipo de acciones, pero no se consideran
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imprescindibles ni necesarias, sino como una opcién estratégica que algunas empresas
toman o tomaran en funciéon de sus planes particulares. De hecho, de la mayoria de la
respuestas podria deducirse cierta resistencia empresarial a exponer publicamente sus
planes de largo plazo (si es que éstos existen) que involucran decisiones estratégicas de
este tipo. Como el desarrollo del sector depende de esos planes, lograr la conjuncién de
intereses depende de dicho debate, de modo tal que éste se configura como un importante
problema social que debe ser remarcado entre las conclusiones del trabajo de la mesa.

AMENAZAS

12. Varias empresas observan el “relanzamiento” del MERCOSUR mas como una amenaza
que como una oportunidad, dado un contexto en que el gobierno uruguayo no define
politicas y acciones claras al respecto. Una respuesta indica con mucho énfasis que las
exigencias actuales de Brasil son excesivamente elevadas. H problema no radica en que
Uruguay no produzca “genéricos”, porque de todos modos Brasil exige estudios de
biodisponibilidad realizados en laboratorios de ese pais, sino que la clave a superar para
entrar establemente a ese mercado son las normas de producciéon muy elevadas que exige
Anvisa.

13. Pocas empresas consideran que las exportaciones son necesarias porque permiten
lograr la masa critica o escala necesaria para implementar mejoras en calidad de producto y
procesos productivos. Si bien varias sefalan que se requiere de invertir en el marco de
planes de largo plazo para poder incorporar innovaciones, son muy pocas las respuestas
que indican oportunidades concretas, lo que muestra que en general las empresas (quizas
con un par de excepciones) no estarian pensando que existen posibilidades de innovacion
dentro del rubro o en que tipos de productos genéricos podrian desarrollarse.

2.2. PROPUESTAS

1. Reglas de juego

1.1 Compras publicas, mutuales y de farmacias. Resulta ampliamente mayoritaria la opinién
de que el Estado deberia respetar el criterio de preferencia a la industria nacional de 10% en
el precio en sus compras de medicamentos, pero algunas respuestas apuntan a una mayor
prioridad a la relacion costo calidad en las compras publicas antes de otorgar las
preferencias. El Estado no deberia intervenir directamente en las regulacion de las compras
mutuales y menos aun en las de Farmacias, salvo en el marco de una politica global de
salud o de medicamentos

1.2 Normas de manufacturacién. Varias respuestas apuntan en direccion a la necesidad de
una politica de certificacion de las GMP, que quizas incluya la definicion de una Autoridad
Sanitaria capaz de llevarla adelante. Se senala que la mejora de la capacidad competitiva
depende de una posicion oficial comprometida con la certificacion de calidad.

1.3 Requlacién de genéricos. Las respuestas de empresarios o técnicos de la industria se
presentan divididas en dos grupos. La mitad entiende que la convergencia con la normativa
internacional (en especial la de Brasil) es deseable o inevitable si se quiere lograr un
desarrollo exportador del sector. En general se toma esta como opcién de largo plazo, pero
consideran variantes en cuanto a la transicién para evitar costos innecesarios sobre la
industria actualmente instalada. La otra mitad parece orientarse mas hacia una regulacién
propia, aunque sin precisar en detalle cudles deberian ser las caracteristicas, se plantea en
general que la normativa exija la biodisponibilidad para medicamentos de alto riesgo
sanitario o de ventana terapéutica estrecha. Dos respuestas se manifiestan porque el
medicamento de referencia sea el original y dos apuntan a que sea el medicamento
ampliamente reconocidos en el mercado por su continuado uso clinico, eficiencia y
seguridad el tomado como referencia.
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Entre los quimicos, la mayoria se pronuncia por la opcién de regulacion con caracteristicas
propias. Entre estas respuestas merece tomarse en cuenta la del Prof. Fagiolino (ver Anexo
F) que recuerda su propuesta presentada en la Mesa sobre Regulacién del medicamento, la
que va mas alla del concepto de medicamento genérico proponiendo otras orbitas de
regulacion, a la vez de pautar una transicibn hacia una meta de intercambiabilidad
demostrable in vivo. En su opinién cualquiera sea la regulacién, deberia ser gradual hacia la
obtencion del objetivo, no excluyente, defensora del consumidor y facilitadora del comercio
con los socios de la regién.

Las respuestas de los médicos se orientan undanimemente hacia una asimilacion con la
regulacion de Brasil.

El dnico elemento que podria considerarse como consensual en las respuestas respecto al
marco regulatorio es que deben iniciarse los controles sobre una lista limtada de productos
criticos por su toxicidad o margen terapéutico. Algunos plantean que no habria que avanzar
mucho mas alld de esto, otros piensan que ese seria el primer paso para luego ir
generalizando los estudios a otros grupos de productos de modo tal de converger a la
legislacion internacionalmente méas difundida.

1.4 Posibles efectos de la requlacion. La mitad de las respuestas de laboratorios consideran
que una regulacion adecuada de genéricos puede ser beneficiosa para el desarrollo
tecnoldgico del sector, la cantidad de puestos de trabajo generados, el aseguramiento de la
calidad para el usuario y el posicionamiento del sector ante las posibilidades de exportacion
en el ambito regional y mundial, pero que no afectara la actividad del médico ni del quimico
farmacéutico. Entre los quimicos, la gran mayoria de la respuestas considera que una
regulacion adecuada afectaria de modo positvo a la mayoria de los elementos
mencionados. Las respuestas de los médicos consideran como positivos los efectos de la
regulacion en casi todos los items. Otras respuestas de laboratorios consideran que no es
prioritaria una regulacién nueva en este aspecto, sino el ordenamiento de la situacion actual
y el efectivo cumplimiento y fiscalizacién de las normas GMP. Solamente una respuesta de
quimicos se manifiesta en este mismo sentido, considerando que la regulacién tendria un
efecto neutral en general.

1.5. Acciones reclamadas al Gobierno o a negociadores en el MERCOSUR:

- impedir medidas técnicas a nivel regional que dificulten la sobrevivencia de la industria
nacional

- definir con precision quien es el interlocutor con la industria o la referencia publica en las
cuestiones de MERCOSUR (MSP, MRREE, Min. Industria, otros???)

- discutir la necesidad de homologacion de registros de medicamentos en el MERCOSUR o
la creacion de un registro Unico para los paises del bloque

- el Estado en el marco de la negociacién deberia favorecer: financiamiento de estudios y
asesorias, lineas de crédito dirigidas a la modernizacion de las empresas y al cumplimiento
de requisitos de calidad, contratos estables entre empresas que permitan un horizonte de
planeamiento para las inversiones necesarias

2. Desarrollo de la capacidad de innovacion

2.1 Desarrollar la capacidad para realizar localmente estudios clinicos y de bioequivalencia,
buscando el reconocimiento de las autoridades sanitarias extranjeras

2.2 Promover la interrelacion entre empresas y laboratorios de investigacion, incluyendo la
posibilidad de realizar produccion de materias primas localmente a través de sintesis

3. Empresas yestrategias empresariales
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3.1 Estudiar los mercados de la regidbn para establecer que lineas de genéricos tienen
volumenes de produccién y consumo al alcance de la capacidad nacional, pensando en
términos de la especializacion por grupos de productos.

3.2 Los quimicos opinan mayoritariamente que el desarrollo de alianzas es necesario y que
seria posible, aunque dificil, aun para el caso de alianzas entre empresas nacionales. Los
médicos también responden de modo favorable a la realizacion de alianzas estratégicas
como via para el desarrollo de innovaciones en el sector.
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CAPITULO 4

DISPOSITIVOS DIAGNOSTICO

Dra. Iis Miraballes (Prof. Adjunto Catedra de Inmunologia, Facultad de Quimica — UdelaR,

imrab@fqg.edu.uy), y
Ec. Gustavo Bittencourt (Prof. Adjunto Depto. de Economia, Facultad de Gendas Sodales —
UdelaR, gus@decon.edu.uy)

Se agradece la valiosa colaboracién en la elaboracién de este Capitulo
del Dr. Rodolfo Silveira, Asesor Cientifico de Laboratorios Celsius.

1.- DISPOSITIVOS DIAGNOSTICO
Dra. IrisMiraballes

1.1 DEFINICIONES Y ANT ECEDENTES

El presente documento no se referira al conjunto total de los dispositivos diagnésticos,
excluiremos los sistemas de diagnéstico in vivo por diversas razones: muchos de ellos no
son productos de la industria farmacéutica (por ejemplo las imagenes de resonancia
magnética), ademas de que requieren un marco normativo diferente dado el riesgo que su
utilizaciéon implica. Ademas la experiencia existente en el pais acerca de desarrollo de
productos de diagnéstico proviene mayoritariamente del area del diagnéstico in vitro (IVD).

La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos define los productos de
diagnostico in vitro como: “Aquellos reactivos, instrumentos y sistemas disefiados para usar
en el diagnéstico de enfermedad u otras condiciones, incluyendo una determinacién del
estado de salud, para curar, mitigar, tratar o prevenir la enfermedad o sus secuelas.

Tales productos son disefiados para usar en la recoleccion, preparacién y examen de
muestras tomadas del cuerpo humano.”

Como otros dispositivos médicos, los productos de diagnostico in vitro estan sometidos a
controles pre- y post- comercializacion. La FDA clasifica los productos de diagnostico in vitro
como de Clase |, I, o lll segun el nivel de controles y regulacion necesarios para asegurar
su seguridad y efectividad. La clasificacién del producto determinara el adecuado proceso
pre- comercializacion.

La FDA utiliza otra clasificacion: reactivos de uso general (“general purpose reagent”, GPR)
y reactivos especificos del analito. Un reactivo de uso general es “un reactivo quimico que
tiene aplicacion general en el laboratorio, se usa para recoger, preparar y examinar
muestras del cuerpo humano con fines de diagndstico, y no esta rotulado o disenado de
forma alguna para una aplicacion diagndstica especifica. Los reactivos especificos del
analito son “anticuerpos, policlonales y monoclonales, receptores especificos, ligandos,
secuencias de acidos nucleicos, y reactivos similares que, a través de uniones especificas o
reacciones quimicas con sustancias en la muestra, se usan en una aplicacién diagnéstica de
identificacién y cuantificacién de una sustancia quimica individual o ligando en muestras
biolégicas(1).

De acuerdo con la European Diagnostic Manufacturers Association (EDMA)(2), los ensayos
de diagnéstico in vitro permiten, a partir de informacion objetiva, conocer parametros que
reflejan el estado de salud de un paciente. Se puede obtener valiosa informacion acerca del
estado de salud de un organismo y su funcionamiento tomando muestras de él (por ejemplo
sangre u orina) y realizando ensayos sobre estas muestras.

Estos ensayos incluyen:
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-medida de las concentraciones de diferentes componentes quimicos y bioquimicos,
-recuento de células

-medida de propiedades fisicas de la muestra

-examen microscépico de células y tejidos

-cultivos biolégicos

Muchos tests de laboratorio clinico se usan para el diagndéstico, por ejemplo, de una
infeccién, pero también se usan por ejemplo, en forma creciente para el control de un
tratamiento y para elegir la mejor decision a este respecto.

Los ensayos de diagnéstico in vitro se pueden usar de muchas maneras:

- Para hacer un tamizado (“screening”) de una poblaciéon con el fin de realizar estudios
epidemiolégicos que brinden informacion para el disefio de politicas de Salud Publica en
general y para la prevencion de enfermedades en particular. Por ejemplo se usan
ensayos de diagnéstico in vitro para el diagnéstico de patologias en la etapa prenatal y
de recién nacidos para instaurar rapidamente un tratamiento.

- Para hacer diagnésticos de patologias especificas a nivel individual. El diagnostico
temprano y correcto de muchas patologias es muy importante, no sélo para la salud del
paciente, sino también para evitar el malgasto de recursos por parte del sistema de
salud, proporcionando una herramienta eficaz con una muy buena relacidon
costo/beneficio.

- Para el control (monitoreo) de tratamientos terapéuticos, permitiendo aumentar su
eficacia y disminuir sus efectos secundarios. Por ejemplo, para monitorear niveles de
antibioticos o antidepresivos en pacientes sujetos a los correspondientes tratamientos.

- Para la evaluacion individual del estado de salud personal. Los individuos adquieren
progresivamente mayor responsabilidad en el manejo de su propia salud (por ejemplo,
prediccion de factores de riesgo para enfermedades cardiacas, ensayo para antigeno
especifico de prostata, etc.)

Pero hay también aplicaciones no médicas de los ensayos diagnosticos in vitro, como por
ejemplo:

Para el control de procesos de produccion en la industria farmacéutica: por ejemplo para
asegurar que la sangre usada como materia prima para producir proteinas plas maticas (por
ejemplo Factor VIII) no contiene virus (hepatitis, HIV, etc.)

Para usos en Medicina Veterinaria:
Cuidado de pequefnos y grandes animales, por ejemplo a través de ensayos para aftosa,
encefalopatia espongiforme bovina (EEB) y otras enfermedades infecciosas.

Para monitorear sustancias téxicas que contaminan el medio ambiente: como por ejemplo
pesticidas, agrotdxicos, metales pesados, etc. Con estos fines se usan ensayos de
diagnostico para el control de aguas, para el analisis de suelos, para el monitoreo del aire,
etc.

Para la industria alimentaria:

Se usan estos dispositivos para la deteccion de contaminacion quimica (pesticidas,
antibiéticos, etc.) o la presencia de microorganismos (bacterias, virus, hongos) en alimentos
0 materias primas usadas para la produccién de alimentos (por ejemplo, antibiéticos en
leche).

Los dispositivos diagnésticos pueden desarrollarse en formatos que sean adecuados para el
uso directo por el publico y con resultados rapidos. Cuando tales tests estan disponibles,
(por ejemplo, test de embarazo) en general son bien aceptados y ampliamente usados.
También ensayos de glicemia para diabéticos se estan desarrollando en formatos faciles de
usar directamente por los pacientes.
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El desarrollo de herramientas para el laboratorio clinico es hoy en dia un campo importante
de desarrollo tecnolégico. Permanentemente se estan desarrollando ensayos in vitro mas
sensibles y especificos. Cientos de componentes pueden ser ensayados en la misma
muestra, sin interferencias significativas que afecten esos ensayos. Algunos tests implican
cierto tiempo de ejecucién (cultivos bacterianos o virales), pero otros se pueden realizar
rapidamente, si es necesario (tipaje de grupo sanguineo por ejemplo).

La industria del diagndstico in vitro produce tanto instrumentos analiticos como los reactivos
que se usan para llevar a cabo los ensayos de diagndstico mediante esos equipos. Esos
reactivos son soluciones de sustancias quimicas o materiales biologicos que son capaces
de reaccionar especfificamente con la sustancia que nos interesa ensayar en la muestra,
para dar un producto cuya concentracién se pueda medir usando un equipo apropiado y de
ese dato deducir la concentracién de la sustancia a ensayar o cuya presencia se pueda
apreciar visualmente, sin necesidad de equipo alguno. Existen instrumentos analiticos que
permiten automatizar ese proceso y se usan para hacer reaccionar las muestras con los
reactivos y luego determinar la concentracién de la sustancia en la muestra, todo en forma
automatizada. También los hay para medir otras caracteristicas o pardmetros de las
muestras.

Los programas informaticos que se utilizan en esos instrumentos, asi como las soluciones
estandar de referencia y control que se usan para verificar el funcionamiento de esos
sistemas, son también producidos por la industria del diagnéstico.

En lo sucesivo, no nos referiremos a instrumentos analiticos y programas informaticos por
considerar que no se trata de productos farmacéuticos.

En particular, los ensayos de inmunodiagnostico, o inmunoensayos usados para
diagnostico, se han usado extensamente en muchas disciplinas cientificas y de formas
diferentes. Se llama inmunoensayo a aquella técnica analitica que se basa en la reaccion
antigeno- anticuerpo.

Se utilizan en muchas aplicaciones clinicas, pero también para el control de alimentos, los
estudios de polucién ambiental y el control de drogas de abuso. Los inmunoensayos mas
antiguos son los llamados ensayos serologicos, usados para ensayar la presencia en el
suero de un paciente de anticuerpos contra un agente infeccioso, a los efectos de evaluar si
el paciente tiene o ha tenido contacto con ese agente.

Los inmunoensayos pueden ser de muy variados formatos, incluyendo métodos de
laboratorio tanto manuales como totalmente automatizados o métodos de uso doméstico.
Otro tipo de ensayos de creciente uso en diagnéstico son los ensayos moleculares, que
hacen uso de las técnicas de biologia molecular y permiten identificar la presencia de acidos
nucleicos(ADN o ARN) en una muestra, con los mas diversos objetivos, desde ensayos de
carga viral en pacientes con SIDA, hasta ensayos de paternidad o forenses. En nuestro pais
existen antecedentes de produccién de estos dos tipos de ensayos in vitro.

Los reactivos de diagnéstico in vitro como sistemas bioldgicos que son, presentan
problemas especiales en su produccién. Un problema que estd siempre asociado a la
produccién de sustancias de origen biolégico es el de su normalizacion o estandarizacion.

Desde aproximadamente 1920 en adelante, se han promovido acciones de estandarizacién
biolégica, en primer lugar por parte de la Liga de Naciones y luego por la Organizacion
Mundial de la Salud. Dichas actividades, tendientes a estandarizar la actividad biolégica
funcional de productos terapéuticos, durante los Ultimos treinta afios se ha aplicado también
de forma creciente a investigaciones de laboratorio clinico y procedimientos diagndsticos (3).
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Actualmente existen numerosos organismos que trabajan en el ambito internacional en el
area de la estandarizacién en el diagnéstico in vitro(4), ver Tabla 1.

Tabla 1
OMS (www who.ch) [Organizacién Mundial de la Salud
IFCC (www.ifcc.org) International Federation of Clinical Chemistry and

Laboratory Medicine

IUPA C (www .iupac.org) International Union of Pure and Applied Chemistry
ISO (www.iso.ch) [nternational Organization for Standarization
ICSH International Committee for Standarization in He matology
CEN (www cenorm.be) Comité Européen de Normalisation
COLABIOCLI Confederacién Latinoamericana de Bioquimica Clinica
EC4 (www.uni- European Communities Confederation of  Clinical
oldenburg.de/ec4) Chemistry
NCCLS (www.nccls.org) National Committee for Clinical Laboratory Standards
NRCLS National Reference Clinical Laboratory System
CDC (www.cdc.gov) Center for disease control and prevention
NIST (www .nist.gov) National Institute for Standarization and Technology

Por ejemplo:

OMS- ha impulsado el desarrollo de materiales de referencia para hormonas esteroidales y
proteinas plasmaticas desde hace mas de 30 afos. Actualmente, a través de una serie de
centros de colaboracion que funcionan en diversas partes del mundo, participa en desarrollo
de politicas de normalizacién y patrocina numerosos esquemas internacionales de
evaluacién externa de la calidad para laboratorios en las areas de coagulacién, serologia de
grupos sanguineos, quimica clinica, hematologia, inmunologia, microbiologia y
parasitologia.

IFCC- Es una organizacién internacional que agrupa a 78 sociedades nacionales y 34
corporaciones provenientes de la industria de la quimica clinica. Las actividades de su
Division Cientifica se han centrado en actividades donde la normalizacién es una tarea
prioritaria. Ya se han desarrollado alli varios materiales de referencia en colaboracion con
otras instituciones como la OMS.

Antecedentes internacionales

En numerosos paises ademas de en Estados Unidos y Europa se han dedicado esfuerzos a
la produccién local de dispositivos de diagnéstico in vitro. Se describen brevemente algunos
ejemplos, sin pretender un listado exhaustivo, aunque intentando mostrar la importancia que
se atribuye al tema en todo el mundo:

Asia y el Pacifico.

El contexto asiatico presenta algunas caracteristicas que lo definen: mas de la mitad de la
poblacién mundial habita en Asia, el mayor nimero de personas con riesgo alimentario, el
mayor numero de gente con desnutricion, 37 % de las personas que viven en zonas
desérticas estan en Asia, degradacion ambiental creciente y crisis de agua.

A mediados de los 90, Asia se convirti6 en una meca para las inversiones en biotecnologia,
tal fue el veredicto de un grupo asesor en biotecnologia integrado por 32 companias
europeas(5).

La Asociacion de paises del Sudeste Asiatico, ASEAN, fundada en 1967 para promover la
cooperacion regional, con el tiempo incluy6 ademas la cooperacién cientifica y tecnoldgica.
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La Ascciacién del Sur de Asia para la Cooperacidén Regional, establecida en 1985, a través
de su Comité Técnico sobre salud y poblacién coordina actividades relacionadas con salud
infantil y atencion primaria de la salud, control y erradicacién de grandes enfermedades. El
Comité de Ciencia y Tecnologia coordina multiples actividades, entre ellas produccién de
reactivos de inmunodiagnéstico y red regional en ingenieria genética y biotecnologia (6).
Asia ha estado necesitando kits de diagnéstico para enfermedades especificas de la region,
entre ellas algunas que también son prevalentes en otras partes del mundo, como las
hepatitis virales y el SIDA. Los formatos mas comunes de inmunodiagnéstico utilizados en
Asia han sido técnicas de aglutinacion, inmunocromatografia y ELISAs rapidos. En gran
parte de Asia, el diagndstico descentralizado es menos costoso que el centralizado, ya que
en las areas rurales y remotas no hay corriente eléctrica, de modo que instalar un laboratorio
requeriria grandes mejoras en infraestructura e implicaria costos relacionados con el
transporte de muestras refrigeradas (7).

América Latina.

Existen antecedentes de produccién nacional de todos esos tipos de dispositivos
diagnosticos (quimicos, bioquimicos, inmunolégicos y moleculares) en los paises de la
regién (Brasil, Argentina) y de algunos también en Uruguay. Se mencionan algunos
ejemplos:

Venezuela

En 1986 un grupo de empresas formd una red de laboratorios académicos e industriales
para llevar adelante proyectos de cooperacién relacionados con diagndésticos biomédicos
que usaban sondas de ADN, proteinas recombinantes y anticuerpos monoclonales.
Posteriormente el grupo industrial continué trabajando en el area agricola, donde competia
mas favorablemente con las multinacionales(8).

El Programa Regional de Biotecnologia para Latinoamérica y el Caribe, 1987- 1991
involucré a 13 paises, entre ellos Uruguay. Este programa se origind a partir de UNESCO,
que era responsable de las actividades de investigacion, desarrollo y formacién en ciencias
bésicas, y de UNIDO (Organizacién de Naciones Unidas para el Desarrollo Industrial), que
identificaba y evaluaba las tecnologias adecuadas para plantas piloto y su escalado a escala
industrial. Participaron mas de 50 laboratorios y comparias industriales. Este programa dio
muy buenos resultados, pero no continud por falta de fondos.

Cooperacion Interregional: CamBioTec (Iniciativa Canada- Latinoameérica para el desarrollo
sostenible) (1995- ) El objetivo era facilitar la introduccion de biotecnologias agricolas y
medioambientales. Se establecié la cooperacion entre Canada, mediante el IDRC (Centro
para la investigacién y el desarrollo sostenible) e instituciones latinoamericanas. Hubo cinco
instituciones- focos, en Mgjico, Argentina, Colombia, Chile y Cuba.

Entre las areas potenciales de aplicacion que se identificaron se incluyé ganado y salud
animal y alli se dirigieron las prioridades en investigacion basica y capacitacion técnica. Tras
concluirse que en Latinoamérica la capacidad en +D no era suficiente para desarrollar por si
misma las tecnologias relevantes, se propusieron alianzas con firmas que podrian
suministrar comple mentariedad.

CamBioTec se enfrentd a diferentes tipos de dificultades: falta de estandarizacién en los
paises miembros y dificultades para aplicar las mis mas reglas, diferencias en los sistemas
economicos de los paises, falta de exactitud al definir las necesidades tecnoldgicas,
recursos economicos limitados, falta de estabilidad laboral de las personas involucradas. En
1998, una evaluacién externa de CamBioTec concluyé que estaba sesgado hacia los
intereses canadienses en la region. También se indicaron otras limitaciones: débil base
institucional en algunos paises, cierta dispersion de las actividades, falta de difusion para
aumentar la conciencia publica y para hacer llegar la informacién de CamBioTec a los
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medios. Desde el punto de vista de los paises, donde se reconoci6 mayor utilidad al
programa Cambiotec fue en Argentina (9).

Brasil

La Asociacién Brasilefia de Biotecnologia, desde 1986 participa en la cooperacion entre
universidades y empresas. A comienzos de los afos '90, de las 23 comparias locales
registradas en la ABRABI, 18 operaban en los sectores agricola y de la salud. De éstas, 12
eran nuevas Yy pequenas, y usaban biotecnologias para producir enzimas, semillas,
fitohormonas, reactivos de diagnostico y vacunas. De estas 12 companias, 9 tenian relacion
con universidades y/o institutos de investigacion. En 1961, un grupo industrial creé en el
estado de Minas Gerais un instituto para el desarrollo de vacunas contra la fiebre aftosa.
Desde entonces, esta institucién ha sido un importante complejo para la produccion de
productos para la salud animal, vacunas, medicamentos, antiparasitarios y suplementos
alimenticios de alta calidad. Produce y comercializa vacuna contra la fiebre aftosa en
ganado, ovejas y cabras, carbunclo en ganado, botulismo, brucelosis y rabia bovina.

Ademas, una polivacuna contra la gangrena gaseosa para ganado, ovejas, cabras, caballos
y cerdos, asi como contra el carbunclo asintomatico. También algunas compariias estan
trabajando con la Escuela Superior de Medicina de San Pablo y el Instituto FIOCRUZ para
desarrollar sus propios kits de diagndstico usando péptidos sintéticos. Dos compafiias,
ejemplos extremos de firmas que buscaron apoyo en el sector académico para la innovacion
tecnoldgica, operando respectivamente en el sector de los farmacos de uso veterinario y los
reactivos de diagnostico respectivamente, suplen el 30 y el 70% del mercado brasilefio
respectivamente. Comparnias con sus propios laboratorios de investigacion y desarrollo se
involucran en proyectos con las universidades e institutos de investigacién, para
complementar sus propias investigaciones y para adquirir experiencia en una nueva area.
Durante los '90, surgieron varias compafiias en el area del diagnéstico molecular
(enfermedades genéticas, bioinformatica) en conexién con el desciframiento del genoma
humano. En resumen, la mayoria de las pequefas empresas brasilefas de biotecnologia
han iniciado interacciones con universidades e instituciones de investigacion.

La principal ventaja de esta colaboracién para las companias seria evitar la compra de
costoso equipamiento y mas bien usar los laboratorios universitarios para implementar la
investigacion aplicada a la resolucién de problemas especificos de los problemas de
produccién y ensayar ideas innovadoras. Aun siendo pequefo el nimero de companias
implicadas en este tipo de cooperacion y ademas operando en nichos de mercado, el
reforzamiento de los lazos entre los sectores académico e industrial se considera una
tendencia promisoria (10).

Argentina

En 1993 se cre6 la Comision Nacional para Biotecnologia y Salud (CONBY SA). Su funcién
era asesorar al gobierno argentino en el desarrollo y aplicacién de las biotecnologias de la
salud. Se establecieron 4 subcomités, uno de los cuales era para diagnéstico in vitro, que
incluia el producto diagnéstico en si mismo, los insumos biotecnoldgicos para el desarrollo
de diagnésticos y los reactivos para la implementacion de diagnésticos in vitro(11). En el
INTA, Instituto Nacional de Tecnologias Agropecuarias, se entrend a profesionales jévenes
en biologia molecular y genética y se adapté la infraestructura con financiamiento del BID y
otras fuentes. Se trabaj6 en la busqueda de vacunas a subunidades del virus de la fiebre
aftosa, se clond y purificé el gen que codifica una proteina de Brucella abortus de utilidad en
el diagnéstico diferencial del patégeno en ganado vacunado e infectado. Se identificé una
proteina de valor diagnéstico de Mycobacterium tuberculosis (12). En la Universidad de
Buenos Aires, se han llevado a cabo numerosos proyectos de investigacion, en muy
diversas areas, una muy importante la enfermedad de Chagas, que ha conducido a la
obtencion de antigenos recombinantes que se han usado en kits de diagnéstico por ejemplo.
Una compania nacional desarroll6 su departamento de biotecnologia y obtuvo antigenos
recombinantes para el diagnostico de la enfermedad de Chagas, que una multinacional
adquiria como materia prima (13).
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El Centro de Biotecnologia Argentina — Brasil constituye un mecanismo de cooperacion
entre instituciones de investigacién publicas y privadas de ambos paises. Se desarrollan
anticuerpos monoclonales para el tipaje de leucemias y de grupos sanguineos(14).

Chile

En 1983, se creé el Comité Nacional de Biotecnologia, y en 1987 se le asigno6 oficialmente la
tarea de asesorar al CONICYT en problemas de indole biotecnoldégica. Una de las cuatro
areas que se consider6 prioritarias comprendia genoma humano, diagnéstico humano,
animal y vegetal y bioseguridad (15) Un estudio a fines de 1993 demostro que ésa era el
area de mas rapido crecimiento, con unos 50 proyectos con perspectivas de entrar en la
fase productiva en un futuro cercano(15). La investigacién estaba dirigida hacia la ingenieria
de vacunas y hecia los dispositivos diagnésticos. En salud animal se estaban desarrollando
vacunas para el ganado, cerdos y peces.

Dentro de las 17 companias chilenas que en 1993 usaban modernas tecnologias, 7 de ellas
trabajaban sobre salud humana y animal, incluyendo inmunodiagnéstico, vacunas y tests
para identificacion de microorganismos contaminantes(16).

Uruguay.

Desde hace més de 15 afios existe un Comité Nacional de Biotecnologia que funciona en el
ambito del Ministerio de Educacién y Cultura, con delegados de la Universidad, de las
empresas (AUDEBIO) y de los ministerios involucrados.

En la Universidad de la Republica se comenzé en 1988 el apoyo a la Biotecnologia, como
area prioritaria, a través de proyectos de investigacion financiados por la Comisién Central
de Investigacién Cientffica.

En 1989, se cred en la Facultad de Quimica el Laboratorio de Biotecnologia (LBT) de la
Cétedra de Inmunologia que desarrollé reactivos de inmunodiagnéstico humano para
Toxoplas mosis, Hidatidosis, Embarazo, Proteina C Reactiva y Factor Reumatoideo, que se
comercializaron por una empresa nacional. El LBT también desarrolldé técnicas de
inmunodiagnostico para fitopatégenos para el Instituto Nacional de Investigacion
Agropecuaria (INIA) y diagnéstico de prefiez para equinos para una empresa privada. El
LBT transfirié tecnologia a una empresa de diagnéstico Argentina.

La Universidad de la Republica ha creado en la Facultad de Ciencias, con participacién
activa del Laboratorio de Biotecnologia de la Facultad de Quimica, una maestria en
Biotecnologia (1998) con el propésito de entrenar profesionales para trabajar en el sector
productivo y promover el desarrollo de biotecnologias. La Estacion Experimental del Instituto
Nacional de Tecnologias Agropecuarias (INIA) en Las Brujas mediante su unidad de
Biotecnologia incorporé nuevos desarrollos en biologia celular y molecular en los programas
de investigacién considerados de prioridad nacional. Entre las lineas de investigacion se
encuentra el disefo de técnicas de PCR para diagnéstico de patdégenos en animales
domésticos.

Existen en Uruguay companias elegibles para emprendimientos conjuntos, con staff
altamente calificado y siguiendo estandares internacionales para los ensayos clinicos y el
control de caldad (17). Ademas, existe desde hace muchos anos en el Uruguay una
asociacién de empresas de Biotecnologia (AUDEBIO).

Los marcos regulatorios son diferentes en los paises de Latinoamérica, desde paises donde
practicamente no existe regulacién hasta Brasil donde la legislacién es inspirada en la
exigente normativa de la FDA(18), (19).

2.- LOS DISPOSITIVOS DIAGNOSTICOS EN EL MERCADO INT ERNACIONAL
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El mercado mundial del diagnéstico fue de 21 billones de délares en el ano 2000, y se
estima un crecimiento anual de 6%, proyectandose que llegue a 30 billones en el 2007(20).
Durante el afio 2001, en Europa, el mercado del diagnostico in vitro crecié un 6.9%, debido
fundamentalmente al crecimiento en el campo de tests rapidos y de auto- evaluacion. (21)

El gasto del diagnéstico in vitro es aproximadamente el 10% del gasto total de un sistema
de salud, segun datos de Canada(22).
Ese porcentaje es de por si significativo, pero es muy importante ademas el efecto
progresivo de disminucion del gasto del sistema de salud que causa la adopcion de la
metodologia de diagndstico adecuada.

La racionalizacién del gasto en diagnéstico deberia ser un componente mas, nada
despreciable por cierto, de la racionalizacion del gasto total del sistema de salud. Debe
considerarse por ejemplo, antes de la adopcién de una metodologia diagndstica, cuél es el
grado mas adecuado de sofisticacién del equipamiento para el nimero de muestras que hay
expectativa de procesar. Hlo determinara en gran parte el costo final del ensayo.

Por otra parte, estudios de mercado realizados para empresas de Estados Unidos, indican
que los paises subdesarrollados ofrecen el mas promisorio crecimiento en el mercado
mundial del diagnéstico in vitro, y que el diagnéstico molecular, los tests de diagnéstico
rapido y la diseminacién de la informacién al publico, jugaran un rol fundamental en el
incremento de los ingresos por las tecnologias de diagndstico in vitro. Se espera ademas
que el crecimiento del mercado en los Estados Unidos sea modesto en comparacion con el
de Japdn, India e Indonesia. Estos mercados se estima que creceran a una tasa del 10 %
anual. Otra area donde se estima que el mercado crecera significativamente es
Latinoamérica.

3.- ESTRUCTURA DEL MERCADO NACIONAL DE ESTOS PRODUCTOS Y SUS
MARCOS REGULATORIOS

En lo referente al mercado uruguayo los tests de diagnostico in vitro aplicables en medicina
humana son, en practicamente la totalidad de los casos, manejados por laboratorios
farmacéuticos internacionales o empresas locales que se dedican a importar estos
productos de diferentes origenes.

Segun el tipo de diagnédstico, estos pueden comercializarse a diferentes niveles, citados en
orden decreciente de importancia:

-Ministerio de Salud Publica y otros organismos estatales o publicos

-Farmacias comunitarias (en general los tests de uso domiciliario son comercializados a ese
nivel)

-Instituciones de asistencia médica colectiva (en donde se utilizan a nivel del laboratorio
clinico o en algunos casos en la propia policlinica o el consultorio médico como es el caso
de los tests llamados de “point of care”).

En lo referente a los datos de volimenes de ventas y mercado, es extremadamente dificil
obtener cifras completas y reales pero se puede estimar en mas de 6 millones de ddlares
anuales la venta en nuestro pais de los dispositivos para diagnéstico in vitro, incluyendo
reactivos para anadlisis e insumos para algunos diagnésticos (los que utilizan técnica de
ELISA, por ej.), como es el caso de la tipificacion y control serolégico en bancos de sangre.

Segun datos de la consultora IMS Health(23), a setiembre del 2002, los productos de
diagnéstico, por su calidad de importados, han incrementado su precio debido al alza del
dolar, lo que ha llevado a una disminuciébn de unidades vendidas en los dos ultimos
cuatrimestres.
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Tanto en farmacias comunitarias como mutuales, el diagnéstico mas importante en el ambito
del mercado es el de diabetes (4700 unidades y 11700 unidades respectivamente durante el
ano 2002), seguido en el caso de la farmacia comunitaria por el ensayo de embarazo (81600
unidades).

Regulacién:

Tal como se aclara en la recopilacién: “Marco Regulatorio de los Productos Farmacéuticos y
Afines“(24), en materia especifica de reactivos de diagnéstico la regulacion es bastante
escasa. Recién a partir de la normatva MERCOSUR se les considera en forma
independiente de los dispositivos terapéuticos. En todos los casos es responsable de su
cumplimiento el Ministerio de Salud Publica (MSP).

Se aplican las normas basicas que regulan los medicamentos y afines (Decretos —Leyes
15443 y 15703, con sus correspondientes normas reglamentarias y complementarias),
ademas de las resoluciones MERCOSUR.

e Decreto- Ley 15443/983- Importacion, representacidén, produccion, elaboracion y
comercializacién de medicamentos y demas productos afines de uso humano.
e Decreto 165/999- Reglamentacién de la ley anterior aplicable a los dispositivos
terapéuticos. Dentro de ellos se establecen tres categorias:
A) Reactivos para diagnéstico
B) Equipos médicos
C) Dispositivos terapéuticos
Se refiere a la habilitacion de locales para almacenamiento, al registro de empresas,
Directores Técnicos responsables, y se crea una Comisién Permanente de Adecuacion y
Asesoramiento, integrada por dos responsables del MSP, uno de la Camara de Instrumental
y Especialidades Cientificas (CIEC) y un representante de la Cdmara Dental.
e Decreto-Ley 15703- Regula la distribucién, comercializacion y dispensacion de
medicamentos, cosméticos y dispositivos terapéuticos de uso humano.

Regulacion MERCOSUR:

e Decreto 188/998- Resolucion GMC N° 79/96. Regula el registro de reactivos in vitro
elaborados en un pais del MERCOSUR, incluido la verificacion de buenas practicas de
fabricacion y control.

e Decreto 144/000- Resolucion GMC N° 48/99 y Decreto 267/ 000. Adopta el reglamento
Técnico MERCOSUR sobre el Programa para Capacitacion de Inspectores para
Verificacién del cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion y Control de
Productos de uso in vitro.

e Ordenanza 451/997- Resolucién GMC N°38/96.

Verificacion del cumplimiento de las Buenas préacticas de Fabricacion y Control en

establecimientos de productos para Diagnéstico para uso in vitro. Establece mecanismo de

verificacién de las Buenas Practicas de Fabricacién y Control armonizando los criterios a

aplicar.

e Ordenanza 454/997- Resolucién GMC N° 65/96. Adopta Guia de Buenas Practicas de
Fabricacion y Control para reactivos de uso in vitro.

En Brasil, en Diciembre de 1998- Abril de 1999 (Medida Provisional # 1791 y Decreto
Presidencial # 3029) se cred la ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria) que
estableci6 una nueva estructura de tasas y formas de registro de productos por las
companias. Este nuevo marco regulatorio afecta a productos farmacéuticos, dispositivos
médicos y equipos, vitaminas y alimentos, cosméticos, tabaco y ciertos productos de
desinfeccion. Las tasas de registro se incrementaron fuertemente con respecto a los valores
de 1998, con diferencias segun los ftems, siendo 10 veces mas alto para una nueva
formulacién farmacéutica que para un producto de diagnéstico. El registro es valido por 5
anos. La creacion de la ANV ISA establecié una separacion formal entre el Ministerio de
Salud, que pas6 a ser responsable de politicas relativas a la salud publica, mientras la
ANVISA pasa a ser responsable de la parte de contralor, con poderes similares a los de la
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FDA en Estados Unidos, incluyendo la cancelacién de los permisos de operacién para
fabricantes y distribuidores de farmacos, alimentos y productos médicos.

Para disminuir el costo de las importaciones de productos médicos, el gobierno brasilefio
redujo los impuestos de importacion y el IVA sobre numerosos productos médicos al 0%. Se
incluyen reactivos para diagnéstico(25).

En Argentina, el Ministerio de Salud ha delegado en la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (26); el control de Productos de Diagnéstico
para uso in vitro. (Resoluciones N° 145/98 y 102/98 del Ministerio de Salud) (27).

4. FORTALEZAS Y DEBILIDADES DE URUGUAY EN LA REGION Y EL MUNDO EN
ESTETEMA

Aunque el Uruguay tiene un pequeinio mercado interno, el mismo igual permite procesar las
primeras etapas de introducciéon de estos productos al mercado por parte de pequenas o
medianas empresas instaladas en el pais, tanto en el ambito de la salud humana como
animal, y asi prepararse para competir a continuacion en el mercado regional y, en algunos
nichos especfficos, en el mundial.

Aunque 8 empresas se reparten el 75 % del mercado mundial, el nivel de concentracion del
negocio del diagndstico a escala mundial es mucho menor que en el negocio del
medicamento, generandose alli una ventana de oportunidad para pequefnas y medianas
empresas de cualquier pais, siempre que sean capaces de identificar nichos rentables y
desarrollen las necesarias fortalezas tanto tecnolégicas como comerciales para aprovechar
esas oportunidades, lo que generalmente se hace a través de asociaciones estratégicas con
otras empresas.

En el Uruguay, en el &mbito de la salud humana, la poca articulacion del sistema nacional de
salud dificulta un aprovechamiento racional de los recursos invertidos en el sistema, sin
embargo, existe un sector de pequenas y medianas empresas dedicadas a la
comercializacién de dispositivos diagnosticos importados que ha crecido en la ultima década
y que ahora estan jaqueadas por la alta morosidad tanto del sector de la salud publica como
mutual. Estas empresas en general cubren también el mercado de los laboratorios de
investigacion publicos (mayoritariamente universitarios) que ahora sufren de la misma
morosidad.

La barrera de las patentes es un problema mucho menor en esta area que en la del
medicamento.

La capacidad de investigacién y desarrollo en el area de las biociencias es
proporcionalmente de las mayores que existen en Uruguay y esta es una importante
fortaleza para el desarrollo de este subsector, si se la aprovecha adecuadamente.

Sin embargo, como en valor absoluto el nimero de cientfficos es mucho menor que en
Brasil y Argentina, estamos obligados a ser muy cuidadosos a la hora de concentrar los
escasos recursos relativos en nichos de mercado bien evaluados, asi como ser audaces en
la busqueda de alianzas regionales, con empresas del sector, que son también pequenas y
medianas.

Es muy importante destacar que tanto por razones regulatorias como tecnoldgicas, el tiempo
y el dinero que hay que invertir para pasar desde la etapa de kD hasta la comercializacion,
en el caso de los dispositivos diagnésticos, es mucho menor que en el caso de los
medicamentos. Mas aun, el valor absoluto de la inversibn necesaria es también
significativamente bajo.
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Una industria nacional de diagndstico claramente orientada a la exportacién, por lo menos
regional y en lo posible, mundial, permitiria bajar costos asociados a la economia de escala
y, de hacerse sobre la base de una plataforma de asociacidén esftratégica entre empresas
regionales del sector, podria permitir una mejor adaptacion de las tecnologias a las
necesidades de los sistemas nacionales de salud de la regiéon y una mayor sustentabilidad
de este sector asegurando esos insumos para la salud publica, a la vez que generando
riqueza 'y empleo.
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2. RESUMEN DE RESPUESTAS AL CUESTIONARIO DESARROLLO DEL
SECTOR DE DISPOSITIVOS DIAGNOSTICO EN URUGUAY
Ec. Gustavo Bittencourt

Se recibieron solamente dos respuestas a este cuestionario, cuyas opiniones se resumen a
continuacion. El Cuestionario enviado se adjunta en el Anexo G.

1) Considera Ud. que en una eventual reforma del Sistema de Salud que promueva
una racionalizacion y mejor distribucion de los recursos, el uso adecuado de
Dispositivos Diagnosticos directamente por parte de cada médico pueda jugar un
papel importante? De qué manera?

Las dos respuestas manifiestan una respuesta positiva. Una sefala que no existen
estimaciones de recursos que insume el sistema de diagnostico dentro del actual sistema de
salud, pero existe una percepcion de que se utiizan equipamientos muy costosos, con
superposicion y duplicaciones en las compras que implican subutilizacién de dichos equipos.
La otra indica que este tipo de dispositivos podria permitir acelerar al momento de la
consulta las decisiones clinicas, evitando traslado e internacién cuando son innecesarias, 0
confirmando su necesidad, minimizando tiempo y recursos.

2) Considera que existe una capacidad local para el desarrollo y posible exportacion
de Dispositivos Diagnosticos? Qué carencias identifica?

Las dos respuestas sefalan que existe capacidad local. Una de ellas indica que existieron
experiencias exitosas localmente, enfocadas al desarrollo de técnicas rapidas, con poco
requerimiento de equipos y de amplia aplicabilidad. Se esta trabajando actualmente en otros
desarrollos. Las dos respuestas sefalan cierto numero de carencias: falta de apoyo del
Estado y del sistema de salud para bajar la masiva importacion de insumos; area poco
considerada entre los técnicos que trabajan en desarrollos para la industria farmacéutica;
falta reflexion sobre la racionalizaciéon del sistema de salud, identificacién de problemas y
busqueda de soluciones, inexistencia de organizacion oficial que oriente y regule proyectos
interinstitucionales en esta direccion.

3) Para qué tipo de técnicas de diagnéstico considera Ud. se podrian desarrollar,
producir, y exportar productos en nuestro pais?

Una respuesta indica que se podrian desarrollar técnicas de aglutinacion y ELISA, y algunos
tipos de tiras reactivas. La otra respuesta propone que se estudie interinstitucionalmente que
proyectos se podrian desarrollar, y que en nuestro pais el suero es barato y que los
controles de calidad son prohibitivos e insuficientes, por aca puede venir una opcion.

4) Entiende Ud. que la regulacion existente en la tematica es adecuada? Qué
modificaciones o incorporaciones deberia contemplar?

Segun una respuesta la legislacién es arcaica, mal definida en cuanto a su objeto, y por lo
tanto no establece adecuados controles de calidad, no regula como se control la calidad de
los tests que se importan. La otra respuesta sefiala que la normativa existente es muy poco
difundida, y se requiere capacitacién para su conocimiento y aplicacion, antes de tratar de
proponer modificaciones.
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CAPITULO 5

NUTRACEUTICOS

Quim. Famm. Eleonora Scoseria (Responsable de Buenas Practicas de Labomtorio, Facultad de
Quimica — UdelaR, eleonora@infodynamics.comuy), y

Ec. Gustavo Bittencourt (Prof. Adjunto Depto. de Economia, Facultad de Gendas Sodales —
UdelaR, gus@decon.edu.uy)

1. NUTRACEUTICOS

Quim. Farm. Eleonora Scoseria

1.1 DEFINICIONES Y ANTECEDENTES NACIONALES, REGIONALES E
INTERNACIONAL ES

1.1.1 Definiciones
El término nutracéutico no tiene una definicion universal, pero ha ganado popularidad dado
que hace referencia a dos aspectos de estos productos que tienen importancia:
- el aspecto nutricional
- el hecho de que estos productos se presentan en formas usualmente
asociadas a los medicamentos o productos farmacéuticos, o formas
farmacéuticas.

Similarmente, a nivel de la industria cosmética se ha acufado el término cosmecéutico, para
referirse a aquellos cosméticos “de tratamiento” que estan en la frontera con los productos
farmacéuticos.

A su vez, en muchos paises (como por ejemplo EEUU y Argentina) se habla de sup/lementos
dietarios o nutricionales, en el mis mo contexto de nutracéutico, y recientemente ha cobrado
importancia ademas, el término alimento funcional.

Si bien no existen definiciones universales para estos términos, nos parecen adecuadas las
definiciones de la autoridad sanitaria canadiense’ (Health Canada), que define los alimentos
funcionales como alimentos que:
- son similares en apariencia a los alimentos convencionales
- son consumidos como parte de la dieta usual
- presentan beneficios fisiolégicos demostrados y/o reducen el riesgo de
enfermedades crénicas mas alld de cumplir con funciones nutricionales
bésicas.

Health Canada define a su vez a los nutracéuticos como:
- un producto aislado o purificado a partir de alimentos
- generalmente presentado en formas medicinales® que no suelen
corresponder a alimentos convencionales, y que presentan beneficios
demostrados, ya sea fisiologicos 6 de proteccién ante la enfermedad
crénica.

En este contexto, el ajo seria considerado como un alimento funcional, debido a los
beneficios de su ingesta sobre los niveles de colesterol en sangre y las tabletas o capsulas
de ajo serian nutracéuticos porque se presentan en una “forma farmacéutica”.

! Health Canada, NUTRACEUTICA LS FUNCTIONAL FOODS AND HEALTH CLAIMS ON FOODS FINA LPO LICY,
November 2, 1998.

% Lo que nosotros denominamos “formas farmacéuticas”
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En EEUU se emplea el término suplemento dietario (dietary supplement)® para referirse a:

- los productos (que no sean tabaco), que estén destinados a suplementar la
dieta y que contengan uno o mas de los siguientes ingredientes dietarios:
una vitamina, mineral, aminoacido, hierba u otro producto botanico; o

- las sustancias dietarias empleadas para suplementar la dieta aumentando
la ingesta dietaria total; o

- un concentrado, metabolito, constituyente, extracto o combinacién de
cualquier ingrediente detallado anteriormente; y

- destinados a la ingestion bajo la forma de capsula, polvo, capsula de
gelatina blanda, y no presentado como un alimento convencional 6 como el
Unico tem de una comida o de la dieta.

De acuerdo a Medicinal Food News*, una publicacién liderada por especialistas que busca
informar al publico sobre aspectos relacionados con la nutricién, hay esencialmente dos
lados principales en el debate sobre nutracéuticos:

- una posicién argumenta que si un nutriente particular es bueno para la
salud, alcanza con aumentar la ingesta del alimento que lo contiene, para
obtener los beneficios.

- la posicidbn opuesta sostiene que los beneficios de muchos nutrientes
solamente se vuelven evidentes a niveles altos de ingesta, y que no es
viable consumir varios kilogramos de un alimento cada dia para
proporcionar los niveles requeridos. En ese contexto, ingerir una tableta o
capsula con niveles elevados de ese nutriente puede ser la Unica forma de
aumentar la ingesta diaria.

A su vez, se debe tener en cuenta cual es la distincion entre estos productos y los
medicamentos.

1.1.2 Los alimentos funcionales / nutracéuticos en la alimentacion actual

En los ultimos 20 anos ha sido cada vez mas frecuente que alimentos tanto convencionales
como no-convencionales se presenten como comprimidos o cdpsulas u otras formas
farmacéuticas.

Esto obedece normalmente a una o mas de las razones siguientes:

1. productos de caracteristicas sensoriales poco aftractivas (como por
ejemplo aceites de pescado, concentrados de omega-3, salvado, etc.).

2. productos de mala estabilidad en su estado natural o bajo la forma de
polvos o granulos, que adquieran una mayor estabilidad en capsulas o
comprimidos recubiertos, por ejemplo (concentrados de omega-3,
vitaminas, etc.).

3. alimentos que se desee consumir en cualquier momento o lugar, al ser
mas facil llevar consigo un blister con comprimidos o cépsulas que un
frasco 0 una bolsita con un polvo o un granulado.

Las razones por las cuales las personas recurren a los suplementos son variadas. Algunas
personas lo hacen para compensar deficiencias conocidas y asumidas en sus dietas.
Estudios realizados en diferentes paises (incluidos los paises de la Unién Europea) han
demostrado grupos de la poblaciéon con ingestas de vitaminas y minerales por debajo de los
niveles recomendados. Cabe destacar que en muchos casos estos eran grupos de poder
adquisitivo elevado, cuyas carencias nutricionales estaban dadas por la mala alimentacion

3 http://ods.od.nih.qgov Av hatarepv hatare.html

* http://www .medicinalfoodnew s.com/
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producto del stress y de la ingesta regular de “fast foods”, y la falta de tiempo para adquirir,
preparar y/o ingerir vegetales, frutas y otras fuentes naturales de vitaminas y minerales.

Otras personas utilizan los suplementos como forma de alcanzar una mejor salud general o
para propositos mas especfificos.

Estudios cientificos recientes proporcionan evidencia considerable de una amplia gama de
beneficios relacionados con los suplementos dietarios.

Algunos, como el valor del acido félico antes de la concepcidén y en los primeros meses del
embarazo estan bien establecidos, a los efectos de evitar la aparicion de defectos como la
espina bifida.

Las encuestas muestran que la mayoria de los estadounidenses confian en los suplementos
dietarios para mantener una buena salud.

Sin embargo, existen riesgos para la salud asociados al consumo de estos productos.

Un informe presentado por la General Accounting Office de los EEUU®, destaca los
siguientes:

a. Algunos suplementos dietarios han estado asociados a efectos
adversos, algunos de los cuales han resultado serios. De acuerdo al
informe citado anteriormente, entre los adultos saludables, la mayoria de
los suplementos dietarios cuando se ingieren solos, raramente presentan
efectos adversos, y silos presentan son menores. Otros suplementos, sin
embargo, han sido asociados con efectos mas serios. A modo de ejemplo,
el informe cita el caso de la DHEA (dehidroepiandrosterona), sobre la cual
las investigaciones sugieren que puede aumentar el riesgo de cancer de
mama, préstata y endometrio, y el cartilago de tiburén, que ha estado
asociado con toxicidad de la hormona tiroidea. La FDA publica una lista
de suplementos dietarios para los cuales existe evidencia de que pueden
causar dafio a la salud o que puedan presentar riesgos®.

b. Personas con enfermedades subyacentes deberian evitar algunos
suplementos (ej. ginseng en individuos con hipoglicemia, o kava kava en
enfermos de Parkinson).

C. Algunos suplementos comunmente usados pueden tener
interacciones peligrosas con medicaciones de prescripcidbn o de venta
libre (ej. la glucosamina puede potenciar el efecto de la w arfarina).

d. Los suplementos dietarios pueden contener contaminantes
daninos como pesticidas o metales pesados (estudios realizados por
laboratorios comerciales han mostrado niveles de contaminacion serios en
productos comercializados en EEUU).

e. Los suplementos dietarios pueden estar adulterados con
ingredientes activos no indicados en el rétulo, o contener los ingredientes
indicados en cantidades mayores a las declaradas. En el otro extremo, se
han detectado casos de suplementos que contienen mucho menos de la
cantidad declarada de ingrediente activo, o que directamente no lo
contienen.

De acuerdo al Natural Marketing Institute (NMI), el cual monitorea las tendencias de los
consumidores en el mercado, la demanda de suplementos nutricionales se corresponde con

> GAO, For Release on Delivery, Expected at 10:00 a.m., Monday, September 10, 2001 “"HEALTH PRODUCTS FOR
SENIORS - Potential Harm From “Anti-A ging” Products” Statement of Janet Heinrich, Director, Health Care—P ublic
Health Issues, GAO-01-1139T

6 http://www.cfsan.fda.gov /~dms/ds-ill. html|

http://www .cfsan.fda.gov /~dms/ds-w arn.html
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un corrimiento estratégico de la percepcién de la salud y el bienestar por parte de los
consumidores estadounidenses, los cuales se sienten con el poder de gestionar su salud,
usar suplementos e investigar sobre los efectos de los mis mos.

Una encuesta llevada a cabo por el Dietary Supplement Information Bureau, dio como
resultado que 3 de cada 5 consumidores estadounidenses usa suplementos dietarios en
forma regular’.

A los efectos de que los consumidores puedan realmente “gestionar su salud” como plantea
el informe del NMI, es necesario que los productos que se encuentren en el mercado sean
seguros y eficaces y que se evite que se engare e incluso se ponga en riesgo la salud del
consumidor.

1.2. Fl mercado de estos productos

De acuerdo a la publicacién Nutritional Outlook®, el mercado de los productos nutricionales
esta en crecimiento alrededor del mundo.

En el 2000, el mercado global de todos los tipos de productos nutricionales fue de U$S
140,000 millones’, de los cuales U$S 102,000 millones fueron debidos a la venta de
vitaminas, minerales, hierbas, alimentos funcionales y otros tipos de suplementos, segun se
puede ver en los cuadros siguientes.

También segun Nutritional Outlook, aunque el crecimiento de algunos segmentos del
mercado comenzé a enlentecerse en el 2000, las ventas globales de productos nutricionales
aumentaron en un 7.5 %, con un desglose que se puede apreciar en el cuadro siguiente:

Varias categorias tuvieron un aumento significativo en el 2000, de acuerdo a los siguientes
datos proporcionados obtenidos también de Nutritional Outlook.

7 http://www .supplementinfo.org/industry /marketplace.htm

8 http://www . nutritionaloutlook.com/pages/mediakit2.html#M arket
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Férmulas especiales 11%
Nutricion para deporte 9.6%
Alimentos funcionales 8%

Minerales 8%
Vitaminas 2%
Hierbas 2%
*Suplementos de soja 30%
**Aceites marnos 171%
*Data courtesy of SPINS. **Data courtesy of IRI.

El mercado internacional mas significativo para los productos nutricionales, sigue siendo
el de EEUU, con Europa y el Japén en los lugares 2 y 3 respectivamente, y América
Latina en 6° lugar.

En lo que se refiere a los EEUU, el mercado de suplementos nutricionales ha ido
creciendo en forma sistematica, segun lo muestra el siguiente detalle publicado por la
FDA:
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De acuerdo a Nutritional Outlook, los datos del 2000, se desglosan en U$S 50,400
millones en el mercado global, y U$S 16,800 millones en el mercado interno, con la
siguiente venta por canal:

donde:

- "Mass market retail" se refiere a almacenes, farmacias, clubes y comercios de
venta de articulos diversos

- NHF se refiere a los “natural and health foods stores” o comercios especializados
en la venta de productos naturales y saludables

- MLM se refiere a “multilevel marketers”, o empresas de venta directa multinivel.

- “Mail order” se refiere a venta por catalogo, mailings directos y publicidad en
medios masivos.

- “Practitioners” se refiere a profesionales de la salud ya sea de enfoque
convencional o alternativo que venden directamente a sus pacientes.

- “Internet” hace referencia a la venta directa a través de internet.

En el mercado de EEUU las ventas del 2000 estuvieron encabezadas por las vitaminas,
seguidas de las hierbas y los suplementos de las comidas.

Data courtesy of the Nutrition Business Journal.

En Japon, el andlisis de las ventas de suplementos nutricionales por sector, da los
siguientes resultados.’

° http://atn-riae.agr.ca/info/asia/e2815.htm
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Value Sales of Dietary Supplements by Sector, 1994-1998 (U$S millions)

| I 1994 1995| 1996 1997 1998(e)
Tonics/Bottled Nutritive Drinks 8460.2] 6991.2] 82247 8428.6| 8317.0
Other Supplements 4103.8| 4361.7| 4613.0f 4855.6) 5096.6
Calcium Supplements 223 260.1 305.2 331 342.2
Fish Oils 153.6 169.2 196.3 227.8 244.6
Mineral Supple ments I 48.6| 60.6|| 72.9 80.1|| 84.7
TOTAL | 12989.9] 11842.8 134121 13923.1| 14 085.1

Source: Japan Monitor. Vitamins and Dietary Supplements in Japan, December 1998.

En Canada, el

andlisis del consumo de productos naturales para la salud

correspondiente a 1997, arroja los siguientes datos, expresados en porcentaje de
usuarios por categoria de producto.

1.3. LOS NUTRACEUTICOS Y ALIMENTOS FUNCIONALES Y LA REGULACION

Ante el aumento en el interés por los nutracéuticos y afines, la autoridad sanitaria
canadiense'® identifica la necesidad de definir los siguientes aspectos por parte de las
autoridades regulatorias:

como definir precisamente los alimentos funcionales y nutracéuticos desde el
punto de vista regulatorio

coémo establecer los canales de comercializacion de estos productos: ¢deberian
ser alimentos o medicamentos?

¢deberian permitirse claims o afirmaciones en la rotulacién de estos alimentos?,
¢de qué tipo?

¢qué tipo de evidencia seria suficiente para demostrar un beneficio para la
salud?

¢como regular estos productos sin comprometer el derecho de los consumidores
de asumir una mayor responsabilidad por su propia salud?

10 http://www .hc-sc.gc.ca/food-aliment/ns-sc/ne-en/health _claims-allegations_sante/pdf/e_nutra-funct_foods.pdf
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Creemos que las areas identificadas por Health Canada son validas para nuestros
paises y pueden servir para delinear los pasos a seguir en el establecimiento de un
marco regulatorio adecuado.

A continuacion detallaremos brevemente la situacién regulatoria de estos productos, en
el contexto internacional, regional y nacional.

1.3.1 H Codex Alimentarius

El Codex Alimentarius cuenta con un Comité sobre Nutricion y Alimentos para Regimenes
Especiales (Committee on Nutrition and Foods for Special Dietary Uses, CCNFSDU, CX-
720), el cual tiene como cometidos:

a) Estudiar problemas especificos concretos que le asigne la Comision
del Codex Alimentarius y asesorar a ésta sobre asuntos generales de
nutricion;

b) redactar disposiciones generales, segun convenga, acerca de los
aspectos nutricionales de todos los alimentos;

c) elaborar normas, directrices o textos afines aplicables a los alimentos
para regimenes especiales, en colaboracion con otros comités cuando
sea necesario;

d) examinar, enmendar si es necesario y ratificar disposiciones sobre
aspectos nutricionales para su inclusién en normas, directrices y textos
afines del Codex.

Este comité se encuentra activo y tiene como pais anfitrién a Alemania.

Una busqueda de normas del codex relacionados con este tema, efectuada a partir de la
pagina w eb respectiva'', da los siguientes resultados en lo que se refiere a normas vigentes:

[1] Listas de Referencia de Sales Mineralesy Compuestos Vitaminicos para Uso en Alimentos
para Lactantesy Nifios

[2] Norma para Alimentos Envasados para Lactantes v Nifos

[3] Norma para Preparados Complementarios

[4] Cddigo Internacional de Practicas Recomendadas de Higiene para Alimentos para Lactantes
y Nifios (comprendidas las especificaciones microbioldgicas y los métodos de analisis)

[5] Norma para Preparados Dietéticos para Regimenes Muy Hipocaléricos de Adelgazamiento
[6] Norma para Preparados Dietéticos para Regimenes de Control del Peso

[7] Directrices sobre Preparados Alimenticios Complementarios para Ninos de Pecho de Mas
Edady Nifios de Corta Edad

[8] Principios Generales para la Adicién de Nutrientes Esenciales a los Alimentos

[9] Norma para Alimentos Exentos de "Gluten”

10] Norma para Preparados para Lactantes

[11] Norma para el Etiquetado y La Declaracién de Propiedades de Los Alimentos para Fines
Medicinales Especiales

[12] Norma General para el Etiguetadoy Declaracién de Propiedades de Alimentos

Preenv asados para Regimenes Especiales

[13] Norma para Alimentos Elaborados a Base de Cereales para Lactantesy Nifios

[14] Norma para Regimenes Especiales Pobres en Sodio (incluso los Sucedaneos de la Sal)
[15] Declaracién sobre Alimentacion de Lactantes

A suvez, se encuentra en la Fase 4 de aprobacién, un documento del Codex Alimentarius
sobre suplementos de vitaminas y minerales.

En el mismo se establece que si bien la mayoria de las personas que tienen acceso a una
dieta balanceada pueden usualmente obtener todos los nutrientes que requieren de los
alimentos, se reconoce que hay casos en los que la ingesta a partir de la dieta es
insuficiente o que el consumidor considera que su dieta requiere suplementacion y en esos
casos los suplementos de vitaminas y minerales son Utiles para esta finalidad.

1 http://www .codexalimentarius.net/standards_search_es.asp
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La Guia del Codex se aplica a los suplementos de vitaminas y minerales que se regulan
como alimentos, pero se deja a criterio de las autoridades nacionales, la decision de si los
suplementos deben manejarse como alimentos o como medicamentos.

1.3.2 La Unién Europea

En 1997, un Green Paper de la Comision Europeal2, identific6 3 areas en las que el
principio de reconocimiento mutuo de la Unién Europea no estaba funcionando en forma
efectiva.

Los suplementos alimenticios (junto con los coadyuvantes de procesamiento y de
fortificacién de alimentos) fueron sefalados como un sector que necesitaba mayor atencion
debido a reglamentaciones nacionales incompatibles, que llevaban a restringir el crecimiento
a nivel europeo del mercado de suplementos alimenticios y a la aparicion de barreras al
comercio.

La Comisiébn Europea produjo posteriormente un Discussion Paper sobre el tema y ha
encarado la preparacién de legislacion sobre suplementos de vitaminas y minerales como
un paso inicial, si bien se reconoce que existe una gama mucho mas amplia de sustancias
nutricionales.

A nivel Europeo la situacion general mostré que cada estado miembro de la UE manejaba
sus propias reglamentaciones en lo que se refiere a la clasificacién y comercializacion de
suplementos alimenticios.

Mientras que en algunos paises los mismos se consideraban alimentos, en otros se
consideraban medicamentos. Los productos comercializados como medicamentos
usualmente incluian claims o afirmaciones terapéuticas y se comercializaban a precios
mayores.

En algunos paises coexistian ambas opciones, con dos criterios divisorios diferentes:

1. El empleo de la Ingesta Diaria Recomendada (Recommended Daily
Allow ance - RDA): En este sentido se debe tener en cuenta que estos
niveles fueron establecidos hace mas de 60 afos como forma de
definir los niveles de vitaminas y minerales necesarios para evitar
deficiencias clinicas. Algunas autoridades europeas nacionales
sostienen que los productos que contienen vitaminas y minerales por
encima de la RDA no son “necesarios nutricionalmente” y por lo tanto
los clasifican como medicamentos. Otros estados permiten que estos
productos se comercialicen como alimentos si se someten a un
proceso de aprobacion ante la autoridad sanitaria nacional respectiva.

2. El empleo de los niveles maximos seguros (Upper Safe Levels): En
otros estados miembros como el Reino Unido y los Paises Bajos, las
autoridades regulatorias consideran que los suplementos alimenticios
son alimentos y permiten su venta libre a niveles mucho mayores que
los de la RDA, siempre y cuando los mismos sean seguros, estén
adecuadamente rotulados, y hayan sido producidos de acuerdo a las
Buenas Préacticas de Haboracién. Las autoridades de estos paises
solamente establecen limites superiores para cualquier sustancia que
piensen que puede plantear un problema de seguridad a los
consumidores.

Para complicar ain mas el panorama europeo, suelen existir diferencias entre el texto de la
legislacion nacional y las practicas aceptadas en dicho mercado. En algunos paises

12 http://europa.eu.int/en/comm/dgiii/publicat/consumer/foodcom.pdf
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miembros algunos suplementos alimenticios son legalmente medicamentos, pero sin
embargo se comercializan como alimentos en los super mercados.

1.3.3 EEUU

La Food and Drug Administration (FDA) regula los suplementos dietarios™® en forma
diferente al tratamiento que reciben los medicamentos (tanto de prescripcion como de venta
libre - Over-the-Counter u OTC) y los alimentos “convencionales”. En el marco del Dietary
Supplement Health and Education Act of 1994 (DSHEA), el fabricante del suplemento
dietario es responsable de asegurarse de que el mismo es seguro antes de comercializarlo.

En la mayoria de los casos, los fabricantes de suplementos dietarios no tienen que
registrarse con la FDA u obtener su aprobacion antes de producir o comercializar
suplementos dietarios. Deben sin embargo asegurarse de que la rotulacion sea veraz y no
lleve a confusion.

La excepcion la constituyen los suplementos dietarios que contengan uno o0 mas
ingredientes no comercializados antes de 1994. En estos casos, el fabricante debe notificar
ala FDA con 75 dias de antelacion a la puesta del producto en el mercado.

La notificacion debe incluir informacion sobre la seguridad del ingrediente. Si la FDA
considera que el ingrediente puede no ser seguro, debe probar dicha falta de seguridad.

La FDA no mantiene una lista o registro de fabricantes, distribuidores o suplementos
dietarios comercializados por los mismos, pero tiene la responsabilidad de tomar acciones
contra cualquier suplemento dietario que se considere inseguro, una vez que el mismo esté
en el mercado.

Las responsabilidades post-marketing de la FDA incluyen el monitoreo de:
- la seguridad (a través de los reportes de eventos adversos)
- la informacion sobre el producto (tal como rotulacién, claims o
afirmaciones sobre el producto, prospectos y literatura que acomparie
al producto)

Adicionalmente, la Federal Trade Commission regula la publicidad sobre suplementos
dietarios y los National Institutes of Health mantienen una Oficina de Suplementos
Dietarios14.

Cabe destacar ademas, que en el marco del Nutrition Labelling and Education Act (NLEA)
de 1990 y el Dietary Supplements Health and Education Act (DSHEA) de 1994, se pueden
hacer claims o afirmaciones relacionadas con la salud para los alimentos y suplementos
dietarios que se comercializan en EEUU, siempre y cuando se hayan establecido
reglamentaciones para dichas afirmaciones, basadas en evidencia cientifica clara de que
exista relacién clara entre el nutriente y la salud.

En 1997, la aprobacién del Food and Drug Administration Modernization Act, aumento el
espectro de posibilidades de afirmaciones relacionadas con la salud.

En este marco, los fabricantes deben notificar a la FDA con por lo menos 120 dias de
antelacién antes de introducir un alimento con un rétulo que realice una afirmacién de salud.
Si durante dicho periodo la FDA considera que la notificacion es incompleta o niega o
modifica la afirmacion, la misma no podra ser usada.

13 http://v m.cfsan.fda.gov /~dms/dietsupp.html - http://v m.cfsan.fda.gov /~dms/supplmnt.htm|

% http://dietary -supplements.info.nih.qov /
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A suvez, en el marco del Dietary Supplements Health and Education Act (DSHEA) de 1994,
los fabricantes pueden establecer afirmaciones relacionadas con estructura y funcién que
describan el rol de un nutriente o ingrediente de la dieta que esté destinado a afectar la
estructura o funcién en los humanos. En este contexto, la notificacién es luego de la
comercializacién, y los fabricantes deben dar soporte cientifico a sus afirmaciones, asi como
agregar al rétulo una leyenda que indique “Esta afirmacion no ha sido evaluada por la Food
and Drug Administration. Este producto no esta destinado a diagnosticar, tratar, curar o
prevenir la enfermedad”.

Una comision presidencial sobre rotulacion de Suplementos Dietarios, en su informe de
1997, recomenddé que los consumidores deben tener acceso f&cil a la informacion que
soporte los claims, de forma de poder tomar decisiones informadas.

1.3.4 MERCOSUR

No existen reglamentos técnicos MERCOSUR que regulen los nutracéuticos o suplementos
dietarios. Argentina y Brasil son los paises que cuentan con regulacién especifica en la
materia.

1.3.4.1 Argentina
En 1998, la Resolucién 74/98, del Ministerio de Salud y Accién Social, incorpor6 al Codigo
Alimentario Argentino'® los “Suplementos Dietarios”.

Estos se definen como los productos destinados a incrementar la ingesta dietaria habitual,
suplementando la incorporacion de nutrientes en la dieta de las personas sanas que —no
encontrandose en condiciones patologicas- presenten necesidades dietarias no satisfechas
0 mayores a las habituales. Su administracién es por via oral por lo que deben presentarse
en formas sélidas (comprimidos, capsulas, granulado, polvo u otras) o liquidas (gotas,
solucion u otras), u otras formas para absorcién gastrointestinal.

Los suplementos dietarios pueden contener en forma simple o combinada: péptidos,
proteinas, lipidos, lipidos de origen marino, aminoacidos, glucidos o carbohidratos,
vitaminas, minerales, fibras dietarias y hierbas, todo en concentraciones tales que no tengan
indicacion terapéutica o sean aplicables a estados patoldgicos.

Los nutrientes propuestos para suplementar la dieta deberén proveer no menos de 20% de
la Ingesta Diaria de Referencia (IDR).

Como nivel maximo admisible, se consideran los niveles de no observacion de efectos
adversos (0 sea la ingesta maxima de determinado nutriente no asociada con efectos
adversos).

Los productos se podran inscribir en el Registro Nacional Unico (RNU) de Productos, en la
medida que sus valores de ingesta diaria no superen esos niveles.

Si los superan, el rétulo debera indicar que supera la ingesta diaria de referencia, en los
nutrientes que correspondan.

Mas alla de esos niveles no se inscriben en el RNU, aunque no se les atribuyan indicaciones
terapéuticas.

El INAL evalia cada suplemento y determina si es necesario incluir un rétulo de advertencia
en el producto.

Los suplementos dietarios se comercializan en farmacias y en los mismos canales que los
alimentos comunes (supermercados, etc.).

En lo que se refiere a claims y publicidad, el Titulo Il de la Disposicion 3186/99' de la
ANMAT, establece:

15 http://infoleg.mecon.gov.ar/normas/50664.htm
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Art. 42 — Las publicidades de suplementos dietarios deberan cumplir con los siguientes

requisitos:
1. Los anuncios deberan:
a) Abstenerse de inducir al uso indiscriminado de los productos.
b) Abstenerse de incluir mensajes dirigidos exclusiva o principalmente a nifios
y/o adolescentes.
c) Abstenerse de promover u organizar concursos, entregar regalos o premios
que requieran la compra de los productos, cuando ello no se ajuste a los
términos de las leyes vigentes.
d) Abstenerse de afirmar que un producto sea "seguro" y/o "unformemente
bien tolerado".
e) Incluir la denominacién de venta o nombre comercial del producto.
f) Incluir la leyenda "CONSULTE A SU MEDICQO", de forma tal que sea
claramente perceptible para el destinatario. La inclusién de esta consigna
debera respetar las siguientes reglas:
f.1) En los medios graficos (folletos, volantes, muestras, impresos, etc.) se
insertara la expresion de forma tal que permita su facil lectura. En via publica,
publicidad estatica y otros medios similares guardara un tamafo acorde con
el utilizado en la gréfica y de fécil lectura.
f.2) Si el medio oral dura mas de 20 seg. debe incluir la expresion
mencionada.
f.3) En los medios cinematogréficos, televisivos y audiovisuales en general,
creados 0 a crearse, la expresibn mencionada se incluird en piezas o
modulos que excedan los 15 segundos de duracion.
f.4) La expresion que trata este articulo no debera necesariamente incluirse
en los recordatorios de nombre comercial del producto.
2. Queda prohibida en los anuncios la inclusibn de mensajes que:
a) Hagan mencién que un suplemento dietario cura, calma o mitiga una
determinada enfermedad.
b) Establezcan que un suplemento dietario previene o protege de una
determinada enfermedad.
Sélo se admitira incluir "ayuda a prevenir" siempre que: 1) Dichas
declaraciones resulten beneficiosas ante una enfermedad clasica por
deficiencia de nutrientes. 2) Describa el rol de determinados nutrientes o
ingredientes dietarios que pudieran tener influencia sobre alguna estructura o
funcion en el organis mo, caracterice el mecanismo de accién del nutriente o
ingrediente dietario.
c) Manifiesten que un suplemento dietario puede ser usado en reemplazo de
una comida convencional o como el unico alimento de una dieta, salvo que la
caracteristica del producto y la categoria a la que pertenezca lo especifiquen.
d) Contradigan en cualquier medida la declaracién de propiedades
nutricionales contenidas en el rétulo aprobado.
e) Afirmen o indiquen que un producto tiene una funcién superior que otro,
tales como: "el mas efectivo", "el menos téxico", "el mejor tolerado”, a menos
gue sea sustentado cientifica o técnicamente.
f) Induzcan a interpretar que el producto anunciado es la unica alternativa
posible dentro del rubro, expresando por ejemplo: "el producto”, "el de mayor
eleccion”, "la unica", "la mas frecuentemente recomendada", "la mejor", a
menos que fuera sustentado con datos fidedignos y cientificos o técnicos.
g) Sean comparativas, salvo que respeten los siguientes principios y limites:
g.1 Que no sea enganosa;
g-2 Que su principal objetivo sea el esclarecimiento de la informacién para el
consumidor;
0.3 Que la comparacion sea pasible de comprobacién;

16 http://infoleg.mecon.gov.ar/normas/58406.htm
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h) Sugieran que es un producto medicinal, cosmético u otro producto de
consumo.

3. B anuncio acerca de las propiedades o acciones de un determinado
nutriente debe poseer sustento cientifico.

4. En la publicidad de suplementos dietarios podra establecerse una via de
comunicacion con un centro de informaciéon al consumidor. La informacion
suministrada por dicho centro debera respetar lo normado por la presente
disposicién.

5. No debera figurar la expresion venta libre como asi tampoco incluir
afirmaciones que no estén demostradas cientificamente y/o puedan inducir a
error en cuanto a las propiedades del producto.

1.3.4.2 Brasil

En Brasil se consideran alimentos para fines especiales' a un grupo de alimentos
especialmente formulados o procesados en los que se introducen modificaciones en el
contenido de nutrientes, para hacerlos adecuados a la utilizacién en dietas diferenciadas u
opcionales, atendiendo las necesidades de personas con condiciones metabdlicas y
fisiologicas especificas.

Se excluyen de este grupo:
¢ Alimentos Adicionados de Nutrientes Esenciales
» Bebidas Dietéticas y/o Bajas en Calorias y/o Alcohdlicas
e Suplementos Vitaminicos y/o de Minerales

e Productos que contengan sustancias medicamentosas o
indicaciones terapéuticas

e Aminoacidos de forma aislada y combinada

Por otra parte, es un alimento fortificado/enriquecido o simplemente adicionado de
nutrientes,’® todo alimento al cual se adicionaron uno o mas nutrientes esenciales
contenidos naturalmente o no en el mismo, con el objetivo de reforzar el valor nutritivo y/o de
prevenir o corregir deficiencia/s demostrada/s en uno o mas nutrientes en la alimentacion de
la poblacién o en grupos especificos de la misma.

La adicion de nutrientes no debe alcanzar niveles terapéuticos en el alimento. Para los
alimentos simplemente adicionados de nutrientes, se permite que por cada 100 ml o 100 g
de producto, la adicién de vitaminas o minerales no supere el 7,5% de la IDR' en los
liquidos, o el 15% en los sdélidos, declarandose esa adicién en la informacion nutricional
correspondiente. En caso que esos porcentajes sean los minimos, se podra declarar que el
alimento es “Fuente” de esos nutrientes.

Los alimentos enriquecidos o fortificados que proporcionen un minimo de 15% de la IDR en
liquidos o 30% en sdlidos, podran contener el claim o afirmacién de “Alto contenido en” o
“Rico en”.

La adicion de aminoacidos especificos se permite solamente para reponer los niveles de lo
mismos en el alimento original, perdidos en funciéon del procesamiento, o para corregir
limitaciones especfficas de productos formulados a base de proteinas incompletas, en
cantidad suficiente para alcanzar alto valor biolégico, como minimo comparable a los niveles
de la leche, carne o huevo.

Por otra parte, los Suplementos vitaminicos o minerales20 son alimentos que sirven para
complementar con esos nutrientes la dieta diaria de una persona saludable, en casos donde

17 http://www .anv isa.qov.br/legis/portarias/29 98.htm

18 http://www .anvisa.gov.br/legis/portarias/31 98.htm

19 http://www .anv isa.gov.br/legis/portarias/33_98.htm

2 http://www .anvisa.gov.br/legis/portarias/32 _98.htm
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la ingestion, a partir de la alimentacion, sea insuficiente o cuando la dieta requiera ser
suplementada. Deben contener entre un minimo de 25% y un maximo del 100% de la IDR
de vitaminas o minerales, no pudiendo sustituir los alimentos ni ser considerados como dieta
exclusiva.

Los alimentos funcionales o nuevos alimentos, han sido regulados en forma progresiva a
través de una comisién que ha ido estudiando cada solicitud y clasificando los productos de
acuerdo a criterios técnicos®'.

1.3.4.3 Paraguay
No se cuenta a la fecha con informacion especifica.

1.3.4.4 Uruguay

En Uruguay, los productos presentados como capsulas o comprimidos han sido
tradicionalmente considerados formas farmacéuticas y como tales, han sido clasificados en
forma virtualmente automatica como especialidades farmacéuticas y no se ha admitido su
comercializacién como alimentos, independiente mente del contenido de los mismos.

Se puede observar en plaza por ejemplo, que el salvado presentado en bolsa se
comercializa como un alimento mientras que el mismo producto en forma de comprimidos se
registra ante el MSP como especialidad farmacéutica y es vendido exclusivamente en
farmacias.

El marco regulatorio y conceptual esta dado por los siguientes decretos.

El Dec. 521/84 — en su Articulo 3, establece que los medicamentos de uso humano se
clasifican en las siguientes categorias:

a) Especialidad farmacéutica: Todo medicamento simple o compuesto con
nombre registrado en el Ministerio de Salud Publica de férmula cuali
cuantitativamente  declarada, fabricada industrialmente y con
propiedades terapéuticas comprobables, que se comercializa en
determinadas unidades de venta.

b) Formulas o preparados galénicos: Todas aquellas férmulas o
preparados que respondan exclusivamente en su composicion a las
inscriptas en las Farmacopeas vigentes, elaboradas y envasadas
convenientemente para su expendio al publico en la oficina de
Farmacia.

c) Alimento de uso medicinal: Alimento que por haber sido sometido a
procesos que modifican la concentracion relativa de los diversos
nutrientes de su constitucion o la calidad de los mismos, o por
incorporacion de sustancias ajenas a su composicion adquieren
propiedades terapéuticas.

d) Productos bioldgicos: Productos de origen vegetal o animal y sustancias
semisintéticas, cuya potencia o inocuidad deben ser evaluadas con
analisis quimicos y/o fisicos y biolégicos, tales como vacunas, sueros de
origen humano y animal, alérgenos y enzimas. (*)

El Dec. 315/94 - Capitulo 29, Alimentos Modificados, define:
Articulo 29.1.1. Con la denominacién genérica de alimento modificado se
designa todo alimento elaborado que ha sido preparado especificamente para
atender los requerimientos especiales de un cierto tipo de consumidores.

2 http://www .anv isa.gov.br/alimentos/comissoes/tecno.htm
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Difiere de sus similares de consumo corriente porque su contenido en uno o
mas nutrimentos ha sido especialmente regulado.

Art. 29.1.2. Se reconocen tres tipos de alimentos modificados; los alimentos
fortficados o enriquecidos, los alimentos para usos dietéticos especiales o
alimentos dietéticos y los alimentos de uso medicinal.

Art. 29.1.3. Alimento fortificado o enriquecido. Son los alimentos
modificados a los cuales se ha incorporado expresamente uno o varios
nutrimentos esenciales, tanto si estdn como si no estdn contenidos
normalmente en el alimento, con el fin de prevenir o corregir la deficiencia
demostrada de los mismos en la poblacién o en grupos especificos de dicha
poblacién.

Art. 29.1.4. Alimentos para usos dietéticos especiales o alimentos
dietéticos. Son los alimentos modificados destinados a atender necesidades
dietéticas especiales de ciertos individuos, determinadas por condiciones
fisicas ofisioldgicas y/o trastornos o enfermedades especificas.

Art. 29.1.5. Alimentos de uso medicinal. Son los alimentos modificados
formulados especialmente para ser destinados a la alimentacién exclusiva o
parcial de personas con capacidad limitada o deteriorada para ingerir,
digerir, absorber o metabolizar alimentos corrientes y/o dietéticos o que
tienen necesidades nutricionales incrementadas, deberan utilizarse
exclusivamente bajo supervision médica. Se excluye de este grupo los
alimentos de uso parenteral.

B Dec. 367/98, modifica el Cap. 29 del Dec. 315/94, estableciendo:
Art. 1°.- Agrégase al Capitulo 29 del Reglamento Bromatolégico Nacional
(Decreto N° 315/994) Seccidn 1, los siguientes items:

Definiciones para alimentos adicionados de nutrientes

Articulo 29.1.33.- Se define como alimento adicionado de nutrientes, al
alimento al cual se ha incorporado expresamente una o varias vitaminas,
y/o minerales, y/o L-aminoacidos, para satisfacer las necesidades
nutricionales incrementadas por condiciones fisicas, fisiolégicas y/o
patolégicas particulares de determinadas personas. Estos alimentos podran
presentarse en su forma habitual, en polvos, en soluciones, comprimidos o
capsulas.

Un decreto del mismo afo intenté regular los alimentos en forma farmacéutica, a los efectos
de reglamentar una categoria de alimentos cuya naturaleza no estaba completamente
definida. Este Decreto (378/998), se refirio6 a los alimentos comunes en presentaciones
farmacéuticas (o “de tipo farmacéutico”, como lo expresa el propio decreto). El alcance de
este decreto, sin embargo, no es claro y genera dudas en las autoridades, lo que ha
conducido a su practicamente nula aplicacion.

En efecto, el espiritu de esa norma apuntaba a alcanzar aquellos alimentos modificados,
adicionados de nutrientes o asociaciones simples o complejas de nutrientes, o alimentos
sustitutivos de una comida, o en general, cualquier alimento que se someta a algun proceso
especial para presentarlo en alguna forma farmacéutica (en polvo, granulado, capsulas,
comprimidos, grageas, jarabe, soluciones y similares), ya sea con el fin de facilitar su
ingesta o mejorar su presentacion y/o conservacion.

En lo sustancial el Decreto 378/998 reconocidé que un alimento no cambia su naturaleza
debido a su forma de presentacién y establecié un procedimiento para el registro de los
mismos apoyado en un certificado de evaluacion otorgado por el LATU.
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Con estas pocas modificaciones Uruguay parecia dar un paso trascendente luego de
décadas de una regulacién que trataba a la mayor parte de estos alimentos como si fueran

medicamentos.

Dudas interpretativas llevaron de hecho a paralizar o resftringir la aplicacién de estos
decretos (especialmente en el caso del Dec. 378/98), ignorando el hecho de que se trataba
de normas juridicas vigentes y obligatorias en el territorio de la Republica.

Las dudas invocadas son fundamentalmente tres:

En primer lugar, si la referencia a “tipo farmacéutico” en el decreto
378/998 era un sin6nimo de “forma farmacéutica”, aunque todos
coincidian que habia sido la intencién.

En segundo lugar, el alcance de los ensayos que debia realizar el LATU
para expedir el certificado a que refiere el articulo 2° del decreto
378/998. Sobre este aspecto, es necesario notar que uno de los
aspectos mas novedosos del decreto 378/998 es la sustitucion de un
andlisis por el MSP (no razonable, o al menos no indispensable,
tratdndose de alimentos) por un certificado expedido por el LATU sobre
rotulado y aptitud para el consumo, el que ademas se vinculaba a un
posterior procedimiento de rapida aprobacion. La incertidumbre sobre el
alcance de estos supuestos ensayos hizo que este decreto hasta el dia
de hoy no se aplique.

Finalmente, surgié la duda acerca de si el decreto 378/998 alcanza a
cualquier alimento presentado en forma farmacéutica (esto es en polvo,
capsulas, tabletas, etc.) o solamente a los alimentos no adicionados de
nutrientes presentados en forma farmacéutica. Sin perjuicio de la
conveniencia de aclarar todo aspecto que alguien pueda considerar
confuso, resulta claro que dicho decreto se aplica a todo alimento
presentado bajo forma farmacéutica sin importar si es adicionado de
nutrientes o no.

Actualmente, el Departamento de Alimentos del Ministerio de Salud Publica se encuentra en
proceso de regular el tema alimentos funcionales a través de una comision multisectorial con
participacion de la Facultad de Quimica, que estaria comenzando a reunirse regularmente
en el mes de marzo de 2004.
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Las siguientes tablas fueron tomadas del reporte Business and Market Impact of the Food and Drugs Actand Regulations on Functional
Foods in Canada, Prepared by: Inter/Sect Alliance Inc. For: Food Bureau Agriculture and Agri-Food Canada July 31, 2001, y se aportan
como complemento a la informacién incluida en la seccién anterior.
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1.3.5 Laimportancia del control en plaza

No solamente es esencial contar con un marco regulatorio para el registro de estos
productos, sino que es esencial que exista una estructura que permita el control de los
mismos a través de:
e inspecciones que evaluen las Practicas de Haboracion
empleadas en la produccion.
e muestreos y ensayos de los productos disponibles en plaza.

Ambos aspectos son importantes, especialmente a la vista de antecedentes internacionales
de adulteracién de este tipo de productos agregando farmacos convencionales (no
declarados en el rétulo) a productos supuestamente “naturales”, a los efectos de lograr un
efecto terapéutico definido.

El siguiente es solamente un ejemplo tomado del Enforcement Report de la FDA
correspondiente al 21 de enero de 2004. Una busqueda en http://www fda.gov da como
resultado otras situaciones similares.

En el mismo se detalla el retiro de plaza de un producto de venta libre, supuestamente
natural, rotulado como integrado por hierbas, para uso como estimulante sexual, pero que
incluia sin declarar el producto taldenafil, sustancia quimica similar al Sildenafil (Viagra ®).

PRODUCT

a) Stamina-Rx(tm) Tablets, Maximum Sexual Stimulant, a dietary supplement, sold over-the-
counter, in bottles of thirty tablets (30) and individual sample packets of two (2) 550 mg
tablets labeled to contain a combination of herbal ingredients for use as a sexual stimulant.
The primary ingredients (per tablet) listed on the product's labeling include the follow ing:
Epimedium Extract (leaves) Yohimbe Extract (bark), (8mg Yohimbine alkaloids), Cnidium
Extract (fruit), Xanthoparmelia Scabrosa Extract (lichen), Gamma Amino Butyric Acid, and L-
Arginine. The product's labeling recommends a dosage of 1 to 2 tablets prior to sexual
activity. Recall # D-094-4.

b) Stamina-Rx(tm) for Women Tablets, MAXIMUM SEXUAL ENHANCER, Adult Dietary
Supplement, sold over-the-counter, in bottles of twelve (12) and thirty (30), as well as,
sample packets of two (2) 350 mg tablets labeled to contain a combination of herbal
ingredients to increase sexual desire, stamina, and arousal. The primary ingredients (per
tablet) listed on the product's labelling include the following: Mauria Puama, Epimedum
(leaves/stems) 50% Extract, Mucuna Pruriens (seed), Herba Cistanches (root),
Xanthoparmelia Scabrosa (lichen), Cnidu Monnier (fruit), Yohimbe 8% (bark), yields 2 mg
Yohimbine Alkaloids, Ageratum (root), Gingko Biloba (leaves), and L-Arginine HCL. The

product's labeling recommends a dosage of 1 to 2 tablets an hour prior to sexual activity.
Recall # D-095-4.

CODE

a) Lot #03141220, Expiration May 2005; Manufactured May 2003: Lot #02141484, Expiration
August 2005, Manufactured August 2002 and Lot #03141163, Expiration April 2005,
Manufactured April 2003. Lot Nos. 141-363, 141-364, 141-365, 141-366, 141-367, 141-368,
141-369, 141-370, 141-444, 141-445, 141-446,141-447 and 141-448.

b) Lot #02143579, Expiration September 2005, Manufactured Septe mber 2002.

RECALLING FIRM/MANUFACTURER
Hi- Tech Pharmaceuticals, Inc., Norcross, GA, by letters dated August 18 and 19, 2003 and
December 8, 2003. Firminitiated recall is ongoing.

REASON
Unapproved New Drug; product contains undeclared prescription ingredient Tadalafil.



VOLUME OF PRODUCT IN COMMERCE
1 million tablets per lot (4882 Cases (Blister packs)).

DISTRIBUTION
Nationw ide.

Otras situaciones que se han observado a nivel internacional han sido:

- Mala liberacion de los ingredientes del nutracéutico (lo cual llevo a
que la United States Pharmacopeia estableciera estandares de
calidad para una gran cantidad de suplementos dietarios, asi como
lineamientos de Buenas Practicas de Elaboracion y Control.

- Contaminacion de los ingredientes activos por pesticidas y metales
pesados.

1.3.6 Conclusiones

Es un hecho indiscutible que estos productos deben estar regulados y ser susceptibles de
controles por parte de las autoridades competentes a efectos de preservar la salud y el
bienestar de la poblacién.

Sugerimos que esta proteccién esté basada en el concepto de categorias riesgo y que el
marco regulatorio englobe las diferentes categorias de alimentos (incluyendo alimentos
funcionales, alimentos modificados, suplementos nutricionales o nutracéuticos, etc.) con
normas ecuanimes para todos.

La existencia de categorias excluidas o no claramente alcanzadas por las regulaciones
existentes daria incertidumbre a las empresas y a los consumidores, y no necesariamente
ofreceria una mayor proteccion a estos ultimos

Entre los aspectos que consideramos fundamentales regular se encuentran:

los relacionados con las préacticas de fabricacién de los productos y
seguridad de los establecimientos donde se fabrican,

los ingredientes que se utilicen en los mismos,

las propiedades y efectos que se les atribuyan,

la libertad en cuanto a su comercializacion y publicidad,

la forma de su consumo,

la responsabilidad de los fabricantes e importadores.

U

JJuuy

Sugerimos establecer:

* una regulacién nacional que acepte que los nutrientes provienen de
distintas fuentes, que pueden ofrecerse en distintas presentaciones, y
que deje claros los mecanis mos de registro y control en plaza de estos
productos.

* un procedimiento de registro agil que alcance a todas las clases de
estos alimentos y que tenga en cuenta el riesgo de cada tipo de
alimento al establecer los requisitos de informacion y los plazos a
contemplar.

Por altimo, consideramos necesario lograr un marco regulatorio a nivel de Mercosur, de
forma que la igualdad de tratamiento que estan recibiendo los medicamentos y alimentos a
nivel de todos los paises miembros, asi como las exigencias requeridas a las empresas
fabricantes, importadoras, distribuidoras o representantes de dichos productos, se extienda
expresamente respecto de las distintas clases de estos alimentos.
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1.4 EVALUACION DE LA EXISTENCIA DE UN MERCADO POTENCIAL PARA
NUTRACEUTICOS Y ALIMENTOS FUNCIONAL ES

Tal como se indica en el capitulo sobre Fitoterapicos, en América del Sur, y en particular en
Uruguay y el Cono Sur, las necesidades de medicamentos son crecientes, lo que es
determinado fundamentalmente por los indicadores socio-econémicos.

Una de las alternativas al modelo tradicional de tratamiento medicamentoso de las
patologias, es el enfoque en la prevencion de las mismas mediante una vida mas sana, y
mediante el consumo de sustancias que contrarresten los efectos nocivos del entorno y de
la vida “moderna” (ej. antioxidantes, suplementos de vitaminas y minerales que no pueden
recibirse en la dieta habitual, otras sustancias que puedan contribuir a mejorar la respuesta
del organismo y a protegerlo de las enfermedades, ya sea neutralizando sustancias toxicas
0 mejorando la capacidad del cuerpo para defenderse).

Parece claro que Uruguay cuenta con la tecnologia y los recursos humanos y materiales
para desarrollar, producir y comercializar nutracéuticos y alimentos funcionales. La industria
farmaceéutica uruguaya cuenta con el know how suficiente como para desarrollarse en estas
areas, y ademas, por estar los nutracéuticos normalmente compuestos por sustancias
naturales, la proteccién de estas sustancias a través de patentes no se aplica, por lo cual las
posibilidades de competir de las empresas nacionales no se ven dificultadas por la
necesidad de obtener licencias o pagar royalties.

1.5 CONCLUSIONES

Existen una serie de factores que permiten asegurar que los Alimentos Funcionales /
Nutracéuticos van a retener un lugar en el modo de vida de grandes sectores de la
poblacién. Dentro de estos factores se encuentran:

e el comportamiento del mercado.

e |a tendencia del consumidor a informarse y asumir un papel activo en su alimentacion,
buscando formas de mejorar su calidad de vida.

e el gran caudal de informacion disponible al respecto (Internet, publicaciones de
difusion, programas de radio y television, etc.).

Como limitaciones, se destacan:

e las limitaciones en lo que tiene que ver con el marco regulatorio tanto a nivel nacional
como regional e internacional.

e la necesidad de contar con elementos de control en plaza que eviten la
comercializacién de productos adulterados o contaminados.

e la necesidad de una evaluaciéon de riesgos cuidadosa en el momento de autorizar la
comercializacién y de una vigilancia post-marketing para detectar la posible aparicion de
efectos adversos.

e la falta de informacidn y en muchos casos falta de confianza por parte de los
profesionales de la salud.
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2. RESUMEN DE RESPUESTAS AL CUESTIONARIO DESARROLLO DEL
SECTOR DE NUTRACEUTICOS EN URUGUAY

Ec. Gustavo Bittencourt

Se recibieron solamente 5 respuestas, dos corresponden a representantes de laboratorios
de produccion, dos a quimicos dedicados a la actividad académica y una de la Escuela de
Nutricion y Dietética. El Cuestionario enviado se adjunta en el Anexo H.

1) ¢Considera Ud. que existe capacidad local para la produccién y posible
exportacion de nutracéuticos (suplementos dietarios)? ¢ Qué carencias identifica?

Todos los entrevistados encuentran que existen capacidades locales para producir y
exportar productos de este tipo. La identificacion de carencias tiene respuestas variadas: no
se conocen encuestas o estudios sobre necesidades dietéticas en el consumo de la
poblacién uruguaya que detecten carencias a suplir con productos de este tipo, se requiere
analizar que componentes de nutracéuticos podrian extraerse en Uruguay como
subproductos de las industrias de alimentos existentes, falta informacion e incentivos para
profundizar en el tema, falta estudiar el mercado potencial, no existe normativa y se sefalan
problemas técnicos vinculados con la definicion de la forma farmacéutica y la provision
adecuada de las materias primas naturales.

2) ¢ Qué tipo de productos identifica Ud. como potencialmente aptos para desarrollar y
producir localmente, y exportar?

Varias respuestas se orientan hacia la produccién de derivados de plantas, se mencionan
yerba mate, butia molle, mburucuya, macachin y otros extractos vegetales antioxidantes.
Una respuesta se pronuncia por derivados de la miel. Otra respuesta sefiala varias
posibilidades: ademas de los extractos de flora autéctona, se mencionan preparados con
constituyentes de varios alimentos que ayudan a prevenir factores de riesgo para ciertas
patologias y productos con alto contenido de fibras (o bacterias probidticas) que favorecen la
funcién digestiva.

3) ¢Entiende Ud. que estos productos deberian ser comercializados como
medicamentos, como alimentos, o de ambas maneras ?

Una respuesta sefala que deberian ser comercializados de ambas maneras y una que
deberian ser comercializados como medicamentos salvo que se garantice su inocuidad.
Tres respuestas sefnalan que deberian tener una especificacién o categoria diferente que los
medicamentos, con un registro propio simplificado, bajo la denominacion de complementos
alimentarios o nutracéuticos, suplementos de la dieta habitual.

4) ¢;Qué aspectos de la regulacion en el tema considera Ud. que deberian ser
modificados o incorporados a efectos de potenciar el desarrollo productivo del
sector, asi como proteger los derechos del consumidor?

Se indica unanimemente que existen vacios normativos en estos productos. Las respuestas
mas fundamentadas presentan basicamente dos posiciones:
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- la necesidad de que éstos productos estén normalizados en Reglamento
Bromatologico con informacion precisa de su composicion disponible para los
consumidores que las regulaciones no sean extremadamente estrictas desde el
punto de vista de registros o de instalaciones fabriles sin que por ello atenten contra
la salud del consumidor. En este sentido una respuesta sefiala que debe permitirse
el agregado de principios activos en cantidades declaradas, poder modificar el
producto desde su origen natural para mejorar estabilidad o eliminacion de
eventuales efectos secundarios negativos o molestos, permitir presentaciones que
sean comercialmente atractivas pero sin publicidad engafosa, etc.
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CONSIDERACIONES FINALES
Dr. Alberto Nieto (Decano, Facultad de Quimica — UdelaR, anieto@fq.edu.uy).

A través de esta iniciativa, la Universidad de la Republica en el marco de actividades de su
Comisién Social Consultiva, ha llevado a cabo un nuevo ejercicio de integracion entre
miembros del colectivo universitario y un significativo nimero de representantes de diversos
sectores del quehacer gremial, empresarial, politico y social de nuestro pais, teniendo como
meta especifica el aporte de conocimientos necesarios para disenar posibles politicas
alternativas de solucion a problemas relevantes para el Uruguay.

La Facultad de Quimica, comprometida desde el inicio con esta iniciativa, se propuso
abordar el aporte a la identificacién y promocion de escenarios posibles de desarrollo del
sector farmacéutico de produccién nacional, con el objetivo de faciltar a los actores
interesados -trabajadores, gobierno, empresas, instituciones y profesionales de la salud -
toda la informacion relevante y actualizada, recabada con el mayor rigor cientffico.

La dinamica de trabajo adoptada, como ya se conoce, fue la de partir de un primer
documento borrador que sirviera de base al posterior trabajo de analisis y discusion por
parte de la Mesa Sectorial conformada con participacion de gremiales de profesionales y
trabajadores, asociaciones empresariales, mutuales, y de farmacias, representantes de la
industria farmacéutica, representantes del Parlamento Nacional, y profesionales
independientes. En el correr de 12 meses, se decantaron opiniones y valiosos aportes que,
sumados al trabajo de consultoria mas general, asi como el relevamiento general de
opiniones, llevado a cabo a través de encuestas especificas, dirigidas a informantes
calificados previamente identificados, conforman este Documento Final.

Importa destacar el trabajo periédico y sistematico realizado por los integrantes de la Mesa
del Sector Farmacéutico que no sélo alcanzé la concrecidon de los objetivos planteados
inicialmente, sino que implicé una invalorable instancia de intercambio y aprendizaje mutuo
entre los especialistas universitarios y los actores sociales operantes en la tematica. Los
distintos subsectores de la industria farmacéutica de produccién nacional identificados como
potenciales espacios de desarrollo convocaron un interés variado, pero siempre con
concurrencia de participantes de varios sectores. Esta circunstancia nos habla a las claras
de un fuerte aunque heterogéneo interés, y, en algunos casos, de un genuino compromiso
por parte de diferentes actores.

Asi mismo, si bien la dinamica de recabar la opinién de expertos en los distintos campos a
través del envio y la solicitud de llenado de cuestionarios especificos evidencié espacios de
mejora, es de hacer notar que los distintos colectivos de expertos cuya opinién fue solicitada
respondieron en forma representativa de cada sector, brindando valiosas contribuciones al
objetivo general planteado.

Sin duda, el ejercicio de analisis FODA a partir del envio de cuestionarios especificamente
disenados, proporciond informacién interesante aunque muy condicionada al numero de
respuestas obtenidas en cada uno de los cuatro temas.

En conjunto, entendemos que este documento es un primer aporte para poner en marcha
una estrategia de desarrollo del Sector de Produccion Farmacéutica en el Uruguay del siglo
XXI. Como tal entendemos que es soélo un punta pie inicial de un proceso en el que la
Facultad de Quimica se compromete a continuar participando y promoviendo, aportando lo
que le es especifico: conocimiento.

En ese sentido esperamos que la amplia difusién de este documento entre todos los actores
sociales y politicos involucrados en el tema, promueva tanto la instalacion del tema en la
Agenda de Desarrollo del pais, como un activo y eficaz proceso de generacién y puesta en
practica de propuestas concretas de desarrollo que adopte el pais.
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En ese contexto la oferta de la Facultad de Quimica no es sélo de elaboracion tedrica sino
un compromiso bien practico y tangible de aportar conocimiento y trabajo para generar valor
en ese sector. Esto lo hemos venido haciendo desde hace muchos afos mediante
asesoramientos especificos a la industria, pero ahora hemos dado un salto importante hacia
delante mediante la creacion del Polo Tecnolégico. Esta iniciativa ya ha comenzado a
desarrollar emprendimientos conjuntos con las empresas de la industria farmacéutica (entre
otras) para desarrollar nuevos productos o procesos, u optimizar los ya existentes, a los
efectos de ayudarlas a anadir valor a su produccién, incrementando su competitividad.

Mas aun, en algunos de la cuatro sub sectores identificados como relevantes estamos
colaborando también a crear eslabones de la cadena de valor que son necesarias para
estos fines per inexistentes en el pais. Como ejemplo podemos decir que en el Polo
Tecnoldgico se incub6é un emprendimiento dedicado a la produccién industrial de materias
primas para fitoterdpicos que, una vez que se consolidd, se instald6 como empresa en el
Parque Tecnolégico Industrial del Cerro de la Intendencia Municipal de Montevideo. Otro
ejemplo es una planta de sintesis de farmoquimicos de gran relevancia para la produccion
de medicamentos genéricos (entre otros), que esta en construccion en el Polo Tecnologico.

En resumen, nuestro deseo Ultimo es que esta etapa que culmina con la presentacion de
este Documento Final no signifiqgue otra cosa que el inicio de un nuevo camino de trabajo y

toma de decisiones por parte de los agentes competentes, y que el mismo contribuya como
un insumo mas al desarrollo de la produccién farmacéutica de produccién nacional, con la
que nos sentimos profundamente comprometidos.

Finalmente quisiera poder agradecer calurosamente en nombre de la Facultad de Quimica a
todos quienes participaron en este proceso tanto en las reuniones de la Mesa, como en la
respuesta a los cuestionarios de este documento. El aporte de todos ellos no sélo hizo
posible este documento sino que, lo que es mas importante, muestra que es posible que
desde diferentes angulos, y con diferentes y legitimos intereses, nos hemos podido asociar
para lograr un primer paso relevante hacia un objetivo que a todos nos interesa: lograr un
sector industrial que permita a la vez generar riquezay empleo asi como mejorar el acceso
al medicamento de todos los uruguayos.

Dr. Alberto Nieto
Marzo 2004
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ANEXO A

MESA SECTOR FARMACEUTICO

PARTICIP ANTES

INSTITUCION
Universidad

Asociaciones Empresariales

Asociaciones Profesionales

Asociaciones Mutuales

Gremiales de Trabgadores

Industria Farmacéutica

Parlamento Nacional

MSP - ASSE

Profesionales independientes

TAMBIEN HAN PARTICIPADO

INSTITUCION

Universidad

Asociaciones Empresariales
Asociaciones Profesionades

Asociaciones Mutuales
Gremiales de Trabgadores
Industria Farmacéutica

Parlamento Nacional
Otros

Abreviaturas
AFI

ALN

AUQF

CFU

COCEMI
FEMI

FUS

PIT - CNT
Plenario IAMC
SIMA

SMU

umu
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Facultad de Quimica

Facultad de Cs Socides
Hospita de Clinicas

ALN

AFIl - CFU
AFI
AUQF

SMU

umu

UMU (Asociacion Espafnda)
Plenario IAMC (Cir. Catélico)
FEMI - COCEM

SIMA / PIT-CNT

FUS (CASMU)

Laboratorios ServiMedic

Laboratorios Celsius

Laboratorios Libra
Laboratorio Athena

Herboristeria La Selva
Comisién de Salud - Senado

Rectorado
Rectorado
Facultad de Quimica

Facultad de Derecho
Facultad de CCEE
ALN

CEFA

AQFU

Plenario IAMC

SIMA / PIT-CNT

Roemmers SA.

URUFARMA S.A.

Gramon Bagoé del Uruguay SA.
Laboratorio Dispert

Lab. Celsius

Comision de Salud - Senado

Dilvan SA

Asociacion de Framacias del Interior

Asociacion de L abor atorios Nacionales

NOMBRE

Dr. Alberto Nieto

Dra. Laura Diaz-Amesto
Dr. Eduardo Dellacassa
Dr. Patrick Moyna

Dr. Eduardo Manta

Dra. Iris Miraballes

Q.F. Eleonora Scoseria
I.Q. Andrés Lalanne
Q.F. Omar Martin

Dr. Pietro Fagiolino

Ec Gustavo Bittencourt
Dra. Graciela Ubach
Dra. Ma Lourdes Pignatta
Dra. Carmen Ciganda
Q.F. Ricardo Ortiz

Q.F. ErciliaBomio

Q.F. Sara Algaré

Q.F. Carlos Volonterio
Q.F. Silvia Ethevery
Dra. Carolina Seade

Dr. QF. Lidio Testa
Q.F. Virginia Olmos
Q.F. Isabel Suiffet

Q.F. Carolina Garofalo
Sr. Julio Barabbar

Sra Stella Ibafez

Q.F. Rosina A. de Testoni
Q.F. Teresa Cirio

Dr. Rodolfo Silveira

Sr. Marcelo Birembaun
Lic. Carlos Scherschener
Sra. Susana Castiglioni
Q.F. Alicia Calzolai
Q.F. Ma Julia Bassagoda
Dr. Gonzalo Pou
Dr.Francisco Estevez
Dra. Sara Payssé

Q.F. Lis M. Zoppis

QF. Elida Zapata

Q.F. Roberto Sawchik

NOMBRE

Dr. Ing. Rafael Guarga
Sr. Sergio Milnitsky
Dr. Horacio Heinzen
Dr. Alvaro Vazquez
Dra. Laura Dominguez
Claudia Lamas
Antonio Malanga
Eduardo Samoniego
Fabiana Wilson

Dr. Danilo Dawyt
Laura Scarone

Dr. Ripe

Ec. Rosa Ossimani
Dr. Alvaro Martinez
Q.F. Alinne Galbarini
Q.F. Ofelia Noceti
Q.F. Cristina Mullin
Dr. Roberto Andrade
Sr. Edgardo Oyenart
Q.F. Grisel Ottonello

EN CALID AD DE
Responsable del Proyecto
Coordinadora de laMesa
Especidista
Especidista
Especidista
Especidista
Especidista
Especidista
Docente

Docente
Especidista
Representante
Representante
Docente
Representante
Representante
Representante
Representante
Técnico
Representante
Representante
Representante
Representante
Representante
Representante
Representante

Co-Especialistaen Disp. Diagnéstco

Asesor Parlamento
Asesor Parlamento
Asesor Parlamento
Representante
Particuar
Particuar

Q.F. M del Carmen Cajanille

Q.F. Myriam De Oliveira
Q.F. StellaTolve

Sr. Juan Andrés Abin
Sen. Ma Julia Pou

Sen. Dra. Ménica Xavier
Sr. Pablo Villar

Asociacién de Quimica y Farmacia del Uruguay

Centro de Farmacias del Uruguay

Cooperativa de consum o de Entidades Médicas del Interior

Federacién Médica del Interior
Federacion Uruguay a de la Salud

Plenario Intersindical de Trabajad ores

Plenario de Instituciones de Asistencia Médic a Colectiva
Sindic ato de la Industria de| Medic amento y Afines

Sindic ato Médic o del Uruguay
Unién de Mutualistas del Uruguay
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ANEXO B

CUESTIONARIO
DESARROLLO DEL SECTOR DE FITOTERAPICOS EN URUGUAY

[ Nombre: [

[ Institucion: |

1) Qué entiende Ud. por un producto Fitoterapico?:

2) Entiende Ud. que el uso de plantasmedicinales en nuestro pais ha aumentado o disminuido en los ultimos
anos? Por qué?

3) Considera Ud. que la posibilidad de adquirir productos fitoterapicos procesados por un Laboratorio implica
un beneficio para el consumidor, respecto al consumo de plantas medicinales colectadas directamente del
campo?

4) Coémo ve Ud. la posicion del cuerpo médico uruguayo respecto ala utilizacion de productos fitoterapicos?

5) Coincide Ud. con laidentificacion de las siguientes FORTALEZAS para el desarrollo del sector en nuestro
pais? Identifica Ud. otras? Cuales?

Fortalezas:
e Existen conocimientos en el area agricola (Fac. Agronomia, INIA, etc. ) que aseguran la viabilidad del
cultivo.

e Existen conocimientos y buenas practicas en extraccion, purificacion, caracterizacion y evaluacion.

e Existe capacidad de investigacion cientifica y tecnologica para el desarrollo de productos industriales
fitoterapicos.

e Existe capacidad empresarial local para pasar de la etapa de desarrollo a formas farmacéuticas apropiadas
para su comercializacion.

6) Cuadles son las DEBILIDADES mas importantes que Ud. idenfifica para este sector: regulacion? informacién?
produccion? mercado? formacion educativa? Otras?

7) Qué obstaculos entiende Ud. existen en nuestro pais paralograr unamayor inversion de laindusfria
nacional en el desarrollo del sector de fitoterapicos?
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8) De quemanera entiende Ud. que podria lograrse una adecuada conexion entre investigacion tecnolégica,
produccién local, comercializacion y financiamiento para el desarrollo de un sector de fitoterapicos? En cudl
de estas etapas o conexiones entre ellas se encuentran las principales amenazas para el desarrollo del sector?

9) Qué acciones para el desarrollo del sector productor de fitoterapicos enfiende Ud. deberia tomar: el Estado?
la Universidad? los laboratorios? el cuerpo médico?
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ANEXO C

RESUMEN DE RESPUESTAS AL CUESTIONARIO SOBRE DESARROLLO
DEL SECTOR DE FITOTERAPICOS EN URUGUAY

Ec. Gustavo Bittencourt
Introduccion

Se recibieron 19 respuestas sobre 55 formularios enviados a miembros de la Mesa u otros
informantes calificados seleccionados, lo que implica poco mas de la tercera parte de
proporcién de respuestas. Esto podria dar lugar a un primer analisis relativo a la importancia
que los informantes le asignan al tema: ¢ la cantidad de respuestas es baja? ¢ implica esto
que los agentes sociales involucrados con la industria farmacéutica tienen poco interés en el
tema? O: sel método aplicado no es el mejor para relevar la opinion de los agentes?

Pese a la relativamente baja proporcion de respuestas, las mismas ofrecen un panorama
amplio del estado de conocimientos acerca del sector y sus posibilidades de futuro. Si se
divide a los encuestados segun su inserciéon laboral o funcional en el sector, pueden
encontrarse cuatro categorias:

i) representantes de laboratorios nacionales (algunos de ellos manifiestan que
contestan a titulo personal): 6 respuestas

i) quimicos o investigadores en quimica: 4 respuestas

i) médicos de unidades diversas, la mayoria de la FM: 8 respuestas

iv) agrénomo del INIA: 1 respuesta

Puede observarse, por lo tanto que se cuenta con un nimero interesante de respuestas en
cada una de las tres categorias mas relevantes para el analisis del sector: la industria, la
produccion cientifico- tecnoldgica y el cuerpo médico.

Pregunta 1) Qué entiende Ud. por un producto Fitoterapico?:

Todas las respuestas definen de formas mas o menos precisas pero bastante comunes a
este tipo de productos, que en la mayoria de los casos aluden a “producto medicinal a base
de plantas” con énfasis en el caracter de “eficacia probada cientificamente” para el
tratamiento de ciertas enfermedades. En un menor nimero de casos, las respuestas
enfatizan los procedimientos que habiliten calidad uniforme para ser definido como producto
Fitoterapico y/o mencionan la diferencia entre “droga de origen vegetal’ y “planta medicinal’.

No se verifican grandes diferencias en las definiciones utilizadas segun el origen funcional
del informante, salvando quizds que parecen por lo general mas precisas las definiciones
aportadas por los quimicos y por los representantes de laboratorios que por los médicos.
Algunas definiciones que ejemplifican a las respuestas mas generalizadas pueden ser las
siguientes:

- planta medicinal o sus preparaciones farmacéuticas que han demostrado
propiedades medicinales eficacia y seguridad para la prevencién o tratamiento de
enfermedades; distinguiéndose productos cientificamente probados y aprobados y
los de uso tradicional no avalados por evaluaciones clinicas rigurosas.

- Medicamento a base de plantas o sus extractos, de calidad uniforme, con principios
activos identificados y estandarizados o en su defecto cuya uniformidad lote a lote se
garantiza por medios indirectos

- Especialidad farmacéutica con principio(s) activo(s) de origen vegetal, en extremo
extractos vegetales con fines terapéuticos o infusiones con igual fin. Pero en todos
los casos de eficacia y seguridad demostradas adecuadamente y fabricacion de
acuerdo a las normas correspondientes.
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- Producto cuyo principio activo tiene su origen en las plantas

Pregunta 2) Entiende Ud. que el uso de plantas medicinales en nuestro pais ha
aumentado o disminuido en los ultimos afios? Por qué?

La respuesta general es que se ha difundido el uso de plantas medicinales en nuestro pais,
y con variado énfasis, la mayoria de las respuestas menciona uno o los siguientes dos
factores:
- razones culturales, e concepto de “lo natural es saludable” es cada vez mas
aceptado en las sociedades desarrolladas y en la uruguaya
- razones economicas, menor costo que los medicamentos “formales”

Las respuestas no se diferencian mucho segun la posicion funcional del informante, con la
excepcion quizas de dos o tres respuestas de médicos que sefalan experiencias clinicas
que contradicen la primera afirmacién, constatando intoxicaciones por mal uso de este tipo
de plantas.

La gran mayoria de las respuestas parecen reflejar opiniones a partir de lo subjetivo, de la
intuicion o de la experiencia personal en el tema. Una respuesta alude sin embargo a que el
uso de plantas medicinales esta ampliamente extendido en Uruguay: encuestas realizadas y
trabajos presentados en congresos sefialan que se utilizan plantas en su mayoria europeas
o0 ampliamente extendidas en el mundo, mientras que el de plantas nativas es mas reducido,
y que este consumo es mas importante en personas del sexo femenino y de edad mediana.

Pregunta 3) Considera Ud. que la posibilidad de adquirir productos fitoterapicos
procesados por un Laboratorio implica un beneficio para el consumidor, respecto al
consumo de plantas medicinales colectadas directamente del campo?

Casi todas las respuestas a esta pregunta son afirmativas. La produccion en laboratorios es
considerada superior, y en la mayoria de los casos son consideradas algunas de las
siguientes razones:
- controles de calidad en la produccion industrial
- posibilidad de medicion de la concentracion de principio activo del producto
- mejoras en la prescripcion y seguridad para el consumidor/paciente
- con menos frecuencia que las razones anteriores también se menciona la calidad
microbioldgica del producto industrial, asi como la recoleccion inadecuada que
suelen tener las plantas, lo que implica problemas de calidad en la oferta de
herbolarios o ferias vecinales

Las siguientes afirmaciones ejemplifican lo que podria considerarse como respuestas
generales:

- Laproduccién industrial garantiza uniformidad lote a lote, identificacion positiva de la
droga vegetal y una calidad microbiologica adecuada. Asimismo se asegura una
dosis efectivay segura.

- Las plantas colectadas individualmente por personas no expertas suponen riesgos
importantes, dado que puede darse a) recoleccién incorrecta b) en un momento del
ano 6 del dia inapropiados c) cercana a carreteras o sembradias con el consiguiente
riesgo de intoxicacion por plomo é por agrotéxicos d) incorrecta conservacion de las
hierbas a fin de preservas sus principios activos. Presentaciones en Congresos
detallan la pésima calidad (en cuanto a higiene y ataque por hongos y bacterias) de
las hierbas vendidas en diferentes herbolarios y ferias vecinales.

- La posibilidad de consumir un producto estandarizado, que logra una respuesta
terapéutica reproducible y segura es un beneficio para el consumidor pero se estaria
contradiciendo con lo anterior por la idea que algo procesado deja de ser natural.
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Pregunta 4) Cémo ve Ud. la posicion del cuerpo médico uruguayo respecto a la
utilizacion de productos fitoterapicos?

Con la excepcion de un par de respuestas, una de un médico que senala que la aceptacion
de este tipo de productos se encuentra “en vias de desarrollo” y de un representante de la
industria que indica que los mismos han sido “aceptado(s) dentro de su vademécum
terapéutico”, todas las respuestas sefalan que el cuerpo médico tiene una posicion poco
entusiasta y resistente a indicar este tipo de productos.

Las causas de tal desconfianza sefialadas mas frecuentemente son el desconocimiento, que
tiene dos origenes diferentes que conviene marcar, porque implican posibles acciones
correctivas de muy diversa naturaleza:
- la falta de informacion cientifica adecuada y correctamente difundida sobre las
concentraciones y sobre los efectos terapéuticos de las drogas vegetales
- la falta de formacion curricular en esta materia dentro de los planes de estudio de la
Facultad de Medicina

Entre los médicos, las ocho respuestas recibidas muestran dos perfiles ligeramente
diferenciados. Entre los médicos aparentemente con una orientacion mas clinica, se sefala
el poco conocimiento en el entorno de la respuesta mas general como se resumid mas
arriba. Entre los médicos mas vinculados a las areas farmacoldgicas, o de toxicologia y
vigilancia, se perciben algunas respuestas con cierto grado de elaboracion:

- la presion de la industria “convencional” induce a desconocer preparados a base de
plantas, aun cuando estan en uso, y hay buena opinién de los médicos respecto a
que los tranquilizantes de este tipo presentan menor sintomatologia adictiva

- poco conocimiento de cuanto y como usa la poblacion las plantas, de sus
propiedades y de sus principios activos

- predomina la medicina alopéatica en la formacién de los médicos, por eso no
recomiendan estos productos

- habria que realizar una encuesta entre los médicos para conocer la respuesta a esta
pregunta

Entre las respuestas de los representantes de laboratorios y de los quimicos, pueden
rescatarse algunos aportes de interés, dentro de la misma linea general en la que se
enmarcan las respuestas particulares:

- Desconoce en su mayoria el tema por falta de formacion en la materia, recetan
productos que hoy estan en el mercado no conscientes de su caracter fito.

- No conocen mucho del tema. Algunos no reconocen las virtudes terapéuticas de
plantas de reconocida eficacia y les asignan un lugar de placebos 6 de medicina
“suave”, lo que representa un riesgo para sus pacientes por automedicarse y
complicar un tratamiento por interacciones medicamentosas (E. pacientes con
dolencias cardiacas que consumen carqueja). Es mas grave cuando las pacientes
estén embarazadas, dado que el consumo de tisanas se considera en general sin
riesgo (ej. tilo, manzanilla) sin base en ningun estudio cientifico. Otros bien
informados reconocen las propiedades terapéuticas de algunas drogas vegetales y
las prescriben como fitoterapicos

- La mayoria no estdn muy convencidos de los productos de este origen, consideran
que “si no hacen bien por lo menos mal no hacen”. Salvo algin producto en el
mercado desde hace tiempo y usado por 1 o 2 especialidades médicas en su
vademécum, es dificil implantar un producto en nuestro mercado. Los estudios
clinicos no llenan las expectativas de los médicos

Un gran numero de respuestas alude de una u otra manera a la falta de estudios cientificos
que avalen las cualidades terapéuticas de este tipo de productos en la escala local. En
particular, una de ellas (proveniente de un representante de la industria) pone especial
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énfasis en este punto, justificando plenamente la falta de confianza del cuerpo médico
debido a que, en general, en estos productos los “beneficios terapéuticos no estan
comprobados cientificamente”.

Pregunta 5) Coincide Ud. con la identificacion de las siguientes FORTALEZAS para el

desarrollo del sector en nuestro pais? Identifica Ud. otras? Cuales?

Fortalezas:

e Existen conocimientos en el area agricola (Fac. Agronomia, INIA, etc. ) que
aseguran la viabilidad del cultivo.

e Existen conocimientos y buenas practicas en extraccion, purificacion,
caracterizacion y evaluacion.

e [Existe capacidad de investigacion cientifica y tecnoldgica para el desarrollo de
productos industriales fitoterapicos.

e [Existe capacidad empresarial local para pasar de la etapa de desarrollo a formas
farmacéuticas apropiadas parasu comercializacion.

Las respuestas de los médicos a esta pregunta manifiestan directamente desconocimiento
del tema, o son muy sintéticas, de tal modo que la falta de comentarios permite presumir
desconocimiento respecto a estas potenciales fortalezas.

Las respuestas provenientes del sector industrial y de los quimicos, son en general escuetas
también, con un par de excepciones que se detallan a continuacion:

- Se sefala la necesidad de crear buenas practicas para este tema. La capacidad
indicada en tercer lugar es real, la capacidad empresarial existe pero se debe
investigar la existencia de motivacion econémica.

- Si bien es cierto que existen todos estos puntos, no existe coordinacion entre los
sectores. No es sencillo llevar a cabo un cultivo estandarizado de plantas
medicinales y en particular si estas plantas son nativas. E desarrollo de un cultivo de
estas caracteristicas implica tiempo, esfuerzo y dinero. La rentabilidad del mismo
tendria que ser excelente para competir con los precios de las materias primas
importadas. Tampoco existe buena capacidad en las llamadas “plantas pilotos”
para realizar un adecuado scale-up industrial. Asimismo, hasta hace dos anos no se
disponia de facildades para realizar spray-dray o tecnologias similares para el
tratamiento de extractos acuosos o hidroalcohdlicos (sobre todo pensando en formas
farmacéuticas solidas como comprimidos 6 capsulas) ni para recuperar el solvente
en forma rentable, disponibles para empresas que no cuenten con este tipo de
equipamiento y no puedan realizar a priori fuertes inversiones.

- En la FQ existen grupos de investigacion de alto nivel capaces de extraer los
principios activos de diversidad de drogas vegetales, las que podrian ser
vehiculizadas por otros grupos especializados en la elaboracion de formas
farmacéuticas. Existe capacidad ociosa en plantas productivas con practicas de
fabricacién autorizadas por el MSP, por lo tanto con garantias para llevar a cabo la
transposicion industrial desde las etapas de desarrollo de productos a su produccién
industrial

En sintesis, la mayoria de las respuestas se alinea a considerar que las fortalezas
mencionadas en la pregunta existen, pero con matices y sin profundizar en el tema. La
profundidad de las respuestas en general no permite ordenan o jerarquizar las fortalezas
mencionadas. En todos los casos se senala que existe el capital humano como para
desarrollar tecnolégicamente este tipo de productos industriales en €l sistema de
investigacion, pero se senalan problemas en términos de la coordnacion de este sistema
con el sistema productivo, asi como algunas posibles carencias en el capital fisico (equipos)
necesario para llevar adelante ciertos procesos productivos. Existiria la capacidad
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empresarial para transformar el desarrollo de productos en produccion industrial (mas alla
de que habria que desarrollar que implica el concepfo de buenas practicas en estas
producciones) pero no aparece con claridad la motivacion econémica.

Pregunta 6) Cuales son las DEBILIDADES mas importantes que Ud. identifica para
este sector: regulacion? informacion? producciéon? mercado? formacion educativa?
Otras?

Las respuestas de los médicos en general no manifiestan opinion respecto a esta pregunta,
expresando directamente desconocimiento o simplemente ordenando los componentes
senalados: falta informacion a médicos y consumidores, estudios cientificos, educacion
formal y regulacion.

Cuatro respuestas de la industria y una (o dos) de los quimicos presentan comentarios que
aportan elementos de respuesta que no estan implicitos en la pregunta, y se resumen a
continuacion:

1. A nivel mundial recién se estd comenzando una legislacion depurada y un cambio
de concepto respecto a estos productos. Se suma falta de informacién cientifica
rigurosa, la cual se esta lentamente revirtiendo debido a que mas técnicos estan
involucrados en el tema. Por otra parte el area regulatoria estd encaminada, ya lo
demostrd con tisanas y preparados sin ningun tipo de controles ni garantias que se
fabricaban y administraban por parte de gente que se auto-definia idénea, fue
cuestionada por el M.S.P.

2. Falta de fuente confiable de abastecimiento, ausencia de regulacion especifica y
buenas practicas, carencia de formacion educativa. Mercado potencial dificil de
cuantificar. Falta de insercion en mercados extranjeros. Probable falta de
experiencia en el manejo y promocion de estas lineas de productos.
Escepticismo cientifico a revertir.

3. En primer término mercado. H mercado local es muy pequefio. Es fundamental la
seleccion de las especies a trabajar para lograr tener capacidad exportadora.
Quizas es mas econdmico comprar materia prima que producirla 6 nuevamente,
seleccionar las especies, para trabajar con las de mayor rentabilidad a nivel mundial.
Asimismo, es necesario elaborar formas solidas con exiractos vegetales, por lo
que se hace necesario personal experto en desarrollo farmacéutico para desarrollar
este y otro tipo de formulaciones alternativas. Uruguay no dispone de regulacion
especifica para productos herbarios. Esto hace que el registro de los mismos sea
complicado, dado que deben registrarse los medicamentos fitoterapicos como
especialidades farmacéuticas

4. No es facil estandarizar principios activos de origen vegetal porque muchas
veces son mezclas de diferentes moléculas emparentadas. La regulacién actual
admite que para su presentacion a autorizacion de venta por parte del MSP, como
dificilmente los principios activos estén figuren en las Farmacopeas de referencia, se
presenten con técnicas analiticas propias bajo responsabilidad del Director
Técnico Quimico del Laboratorio, y estas técnicas deben ser muy bien estudiadas.

5. Laausencia de una regulacion adaptada a la realidad nacional, actualizada y con
proyeccion a futuro, es probablemente la mayor debilidad, condicionando todos los
demas aspectos.

En resumen, aunque la mayoria de las respuestas no profundiza en el tema, lo que no
permite extraer una sintesis que jerarquice las diferentes debilidades planteadas en la
pregunta, puede observarse que ninguna se refiere a debilidades que los informantes
consideren insuperables para el desarrollo de este sector. Enire las respuestas que
aportan mas elementos, varias sefnalan que la falta regulacion especifica de estos
productos es un problema, pero algunas lo consideran en vias de superacion.
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Luego aparecen aspectos puntualmente senalados por una o dos respuestas como
debilidad: la falta de informacion cientifica rigurosa, fuentes confiables de abastecimiento de
materias primas, dificultad de cuantificar el mercado potencial, experiencia en la promocion
de estas lineas de productos, la pequeriez del mercado interno hace necesario la seleccion
de las especies a trabajar de acuerdo a su potencial exportador, dificultades técnicas para
estandarizar principios activos de origen vegetal y para elaborar formas farmacéuticas
sdlidas con esos principios activos; necesidad de vigilar en el marco de la regulacion actual,
las técnicas analiticas que se utilicen para solicitar autorizacion de comercializacion de estos
productos.

Pregunta 7) Qué obstaculos entiende Ud. existen en nuestro pais para lograr una
mayor inversion de la industria nacional en el desarrollo del sector de fitoterapicos?

Las respuestas de los médicos son escuetas en general, retornando a los temas planteados
en preguntas anteriores: falta de informacion y respaldo cientifico, falta de inversion en
investigacion que es muy requerida para este desarrdlo, incertidumbre por falta de
legislacion en el mercado nacional, etc.

Entre las respuestas industriales hay algunas mas complejas que merecen ser rescatadas,
porque pueden aportar a la discusion colectiva de la mesa:

1. Las inversiones necesarias para el desarrollo de estos productos no se realizan, a
veces por politicas de las empresas, otras por el convencimiento de que no soélo
se debe pensar a la misma velocidad sino que se debe ejecutar a la misma
velocidad: los tiempos de la industria y de la Facultad no son los mismos. No todos
los productos provenientes de las plantas son “la solucion” a los problemas. Falta de
conocimiento y quizds una situacion de “mitos” creada desde hace muchos anos.

2. Inversion compleja debido a las limitaciones planteadas, mercado sin
desarrollar y de relativamente bajo volumen. Promocion a nivel médico
costosa. Relacion costo beneficio a determinar. Canales de venta sin definir.
Marco legal incierto. Competencia de farmacos clasicos.

3. La falta de una politica de subsidios y exoneraciones que hagan atractiva la
inversion hacia ese sector, que a priori se presenta complejo por el alto costo
de las materias primas.

4. Mercado interno pequeno, tener seguridad de mercados externos por ser nuestra
plaza saturable facilmente. Gran poder de la industria farmacéutica de s intesis. Falta
de credibilidad del cuerpo médico justificada por no pruebas cientfficas

5. Descreimiento del sector privado de que la investigacion universitaria llegue a
algo econdmicamente interesante

Las respuestas de los quimicos/ investigadores sefalan otros elementos:

1. Faltan estudios serios sobre las posibilidades de desarrollo del sector

2. La FQ deberia encargarse de estudios para la extraccion de principios activos,
por ejemplo en el Polo Tecnoldgico de Pando, financiados por los Laboratorios,
quienes ganaran de la explotacién comercial, pero para ello la industria debe
convencerse de que exista una veta productiva seria en estos productos

3. H problema principal es la desconfianza en el éxito de estos emprendimientos
por no poder evaluar su rentabilidad a priori.

Por lo tanto, si bien el nimero de respuestas a esta pregunta es muy limitado, se pueden
identificar alguno de los principales obstaculos para la inversion. El que parece €l principal
problema (no casualmente, dado que suele ser el principal problema para que se realicen
proyectos de inversion en general en paises como Uruguay) es el de la incertidumbre
respecto a los resultados de la inversion, agravada por los problemas de escala del
mercado interno. El Estado no ofrece contrabalanceos a dicha incertidumbre bgjo la forma
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de subsidios u otros apoyos financieros, salvo quizas el presupuesto universitario como
base para la actividad de los investigadores. El bgjo volumen del mercado interno potencial
dificilmente justifique grandes inversiones en desarrollo por parte de los empresarios, a lo
que se suma que también el costo de promocion de estos productos es elevado para su
lanzamiento en el mercado interno, que debe enfrentar, en algunos casos, a los productos
tradicionales de sintesis.

Por otra parte, existe cierta desconfianza mutua entre industria e investigadores, y respecto
a el papel que cada una de las partes deberia cumplir en un proceso dificil de desarrollo de
nuevos productos, lo que agrega una complicacion adicional a los anteriores origenes de la
incertidumbre. Algun empresario llega a posicionarse como si fuera necesario que la
investigacion universitaria le “proponga” algo econémicamente interesante. Una respuesta
resume adecuadamente el sentido general que puede sintetizarse del conjunto, que cabe
repetir a continuacion: El problema principal (para las inversiones en el sector) es la

desconfianza en el éxito de estos emprendimientos por no poder evaluar su
rentabilidad a priori.

Pregunta 8) De que manera entiende Ud. que podria lograrse una adecuada conexion
entre investigacion tecnolégica, produccion local, comercializacion y financiamiento
parael desarrollo de un sector de fitoterapicos? En cual de estas etapas o conexiones
entre ellas se encuentran las principales amenazas para el desarrollo del sector?

La mayor parte de las respuestas del cuerpo médico o no contestan esta pregunta o lo
hacen de modo muy escueto y con un nivel elevado de generalidad. Mas alla del
desconocimiento sefialado en preguntas anteriores, las respuestas a esta pregunta dan la
impresion de ubicarse subjetivamente un poco por fuera del tema, como observadores
externos. Las siguientes dos respuestas, que parecen las mas completas, pueden dar
cuenta de esta apreciacion:

- No poseo elementos como para responder en forma adecuada a esta pregunta.
Pienso que son etapas descoordinadas y en diferentes niveles de desarrollo. Solo
entiendo que todos quienes tienen de alguna manera intereses frente el tema deben
continuar dando los pasos necesarios para que el tema sea tomado como de
interés nacional y se logre el financiamiento que pienso que representa una de
las principales amenazas.

- Deberian utilizarse como base las experiencias de paises desarrollados. Seria
bueno tener un registro de estos productos, ya que se estan observando efectos
adversos e intoxicaciones por uso irracional de las hierbas medicinales, derivado de
la trasmisiébn de conocimiento popular, frente a la poca informacién cientifica
disponible sobre los principios activos y sus concentraciones en diferentes hierbas.

Algunas respuestas provenientes de la industria sefialan elementos de interés:

1. Se requiere convencimiento enire los investigadores y futuros oferentes al
publico (en general) que se apoyen en trabajos clinicos que avalen productos
utiles y con suficientes estudios sobre efectos secundarios e interferencias; asegurar
materias primas de calidad y reproducibles; productos garantizados para que las
empresas acostumbradas a productos quimicos de sintesis que tienen definidas sea
la potencia, porcentaje de impurezas, etc., comercialicen productos respaldados
que se ajusten a su sistema de calidad. No es de los mejores momentos para que
el financiamiento se de solo por parte de la industria, la busqueda de
convenios y aportes de organismos que invierten en el sistema puede dar un gran
apoyo para el arranque. La demostracion de proyectos con resultado
satisfactorio y los montos invertidos convencen a los industriales.
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2. Alianzas estratégicas con aportes de varios sectores, es decir capital y know how.
En mayor o menor grado todas las etapas presentan riesgos de indole diversa,
relacionados a los factores humanos, y a la dinamica de las politicas estatales y
empresariales, incluso universitarias

3. Me parece que es importante a) mejor difusion de las potencialidades del sector
b) mecanismos flexibles de joint-venture entre institutos de investigacion y
empresas (compartir riesgos y ganancias) c) incentivos reales a la inversion en el
sector d) financiacion mediante créditos blandos con importantes periodos de
gracia

4. El mercado farmacéutico uruguayo en general es un mercado muy competitivo, en
este momento con muchas dificultades de inversidon en desarrollo de nuevas
areas de trabajo. La comercializacion es dificultosa si no se hace un trabajo previo
muy importante de presentacion e introduccién de los productos en el mercado.
Existen laboratorios instalados que ofrecen productos fitoterapicos que seria la
primera via a estudiar.

5. Existiendo quien lidere el proyecto y la amenaza puede ser el descreimiento o
que se investigue y desarrolle algo muy lejano. Mas bien copiar o adaptar a
nuestras posibilidades lo que hacen otros.

Algunas respuestas de los quimicos investigadores apuntan en direcciones similares a las
aportadas por los informantes mas directamente vinculados al sector industrial:

1. Conexion inexistente en sector productivo nacional, ausencia de decision
sectorial acerca de estas conexiones

2. Amenaza: que la FQ demuestre poca eficacia en estudios encargados por la
industria, que se muestre como institucién lenta y poco ejecutiva, sin medios
adecuados para produccion piloto o cotizando presupuestos excesivos

3. Es necesario desarrollar la confianza mutua entre Universidad e industria, una
cultura de asociacion. Necesidad de disefar proyectos claramente sostenibles,
caso por caso

Las respuestas no llegan a ordenar o jerarquizar cuales son las conexiones mas
problematicas de las planteadas, en las que pueden darse las principales amenazas para el
desarrollo del sector. En mayor o menor medida las respuestas se refieren a los mismos
temas que en la pregunta anterior, y aparecen mas que amenazas, areas de trabajo para el
avance del sector que atiendan a reducir las incertidumbres: alianzas estratégicas entre
industria e investigadores; apoyadas en estudos clinicos suficientes sobre los potenciales
productos a desarrollar, sus principios activos y sus beneficios terapéuticos, de modo que se
ajusten a requerimientos de calidad. Se ve dificil que el financiamiento provenga solamente
de la industria (tres respuestas), y en varios casos se plantea la busqueda de otros agentes
de apoyo, subsidios o créditos blandos. Una respuesta propone estudiar como funciona el
mercado para los fitoterapicos ya existentes.

Aparece con una frecuencia elevada entre las respuestas que aportan elementos (en tres
respuestas) la necesidad de que la parte de investigacion de la alianza estratégica opere
adecuadamente. En particular, en dos respuestas provenientes de quimicos/ investigadores
se senalan problemas desde este lado: generar la cultura de asociacion requiere de ciertos
comportamientos universitarios favorables a esa alianza.

Por dltimo, interesa rescatar dos expresiones que a mi juicio revelan aspectos a jerarquizar:
La necesidad de disehar proyectos claramente sostenibles, caso por caso; y que
proyectos con resultado satisfactorio y (que ofrezcan retorno creible sobre) los
montos invertidos convencen a los industriales. Estos parecen dos puntos de partida
auspiciosos y a tener en cuenta para contener las eventuales amenazas a la constitucion
efectiva de las alianzas para llevar adelante los proyectos de desarrollo.
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9) Qué acciones para el desarrollo del sector productor de fitoterapicos entiende Ud.
deberia tomar: el Estado? la Universidad? los laboratorios? el cuerpo médico?

En esta pregunta la totalidad del cuerpo médico responde planteando la necesidad de
coordinaciéon de acciones entre los cuatro grupos de agentes involucrados. La mayoria de
las respuestas son muy sintéticas, pero aparecen tres respuestas mas extensas que
detallan acciones posibles para cada una de las partes:

1.

Estado deberia brindar apoyo para el desarrollo de medicina alternativa, mediante
una politica nacional sobre medicina tradicional, alternativa y complementaria;
establecer un sistema eficaz para registro y control de calidad de medicina herbal;
proteccién de las plantas fomentando uso y cultivo sustentable. La Universidad
deberia trabajar de manera interdisciplinaria, mejorar la cantidad y calidad de la
evidencia clinica, promover la ensefianza dentro del cuerpo médico, brindar
informacion a la poblacién usuaria, capacitar a los expendedores. Los Laboratorios
deberia apoyar las investigaciones. El Cuerpo Médico debe conocer que consume la
poblacién, realizar encuestas e investigaciones sobre el uso y conocimiento popular
sobre medicina herbal; realizar estudios comparativos entre medicina tradicional y
herbal, entrenarse en su uso y promover uso seguro de esta medicina.

El Estado en primer lugar deberia mostrar mayor interés en el tema que creo que no
lo posee. La Universidad a través de la Facultad de Quimica y de este grupo de
trabajo de la mesa consultiva del sector esta unificando criterios entre los interesados
en el tema, pero se necesita un mayor fortalecimiento. Se deberia promover y
trabajar en la legislacion. Los laboratorios quizd deberian realizar estudios de
mercado y el cuerpo médico comenzar por valorar el tema, capacitarse en el mismo
y estimular su inclusién en el programa curricular

El Estado através del M.S.P. regulando en todos los aspectos lo relacionado con los
productos fitoterapicos. La Universidad realizando y difundiendo las investigaciones.
El cuerpo médico realizando y demostrando los resultados estadisticos de la accion
de los fitoterapicos. Los laboratorios asumiendo el desarrollo comercial y la
produccién segun G.M.P.

Entre los representantes de laboratorios nacionales, resultan de interés las siguientes
respuestas:

1.

El Estado deberia regularizar el comercio generalizado de plantas medicinales. Para
darle credibilidad y evitar engafnos. Por otra parte los involucrados deberian definir si
los fitoterapéuticos deben moverse si es a través del cuerpo médico 6 si es a fravés
de venta libre con exhaustiva informacion. La Universidad debe demostrar que puede
trabajar junto con la industria en tiempos reales. La industria acercarse a la
Universidad con proyectos propios 6 conjuntos.

Universidad es sinbnimo de aporte de conocimientos para una actividad donde el
Estado debe aportar un marco legal claro y estimular el sector con exenciones
impositivas o préstamos blandos. A los laboratorios les cabe la tarea también de
aporte de capital, de know -how y de desarrollo del mercado mediante la promocién
ética. El cuerpo meédico debe reconocer a estos productos como creaciones
cientificas y no confundirlos con otro tipo de mercaderias, debe recibir instruccion en
la materia.

Estado: politica de subsidios y exoneraciones fiscales. Universidad: propiciar el
desarrollo de convenios, adecuando los tiempos académicos a las necesidades
industriales, con mecanis mos de contralor de los avances de los proyectos. Médicos:
mejor formacion en el tema. Seria importante que existieran cursos de grado y de
educacién permanente sobre tépicos relacionados.

Es fundamental incluir en la formacion del cuerpo médico conocimientos sobre
fitoterapicos de manera de ampliar el nimero de profesionales que trabajen en esta
area. En el exterior (Argentina y Brasil) existen asociaciones de fitomedicina de
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médicos y farmacéuticos que trabajan por una legislacién apropiada para estos
productos y para incentivar el uso.

5. Podria crearse un instituto de la FQ y la FM que se contacte con Universidades de
EUA, grandes centros de investigacién que trabajan conectados a la industria, para
ofrecer a la industria local el inicio/descubrimiento o desarrollo de productos
sintéticos, fitoterapicos o de fermentacion, o lo que sea. Las ideas nuevas van desde
los profesores a la industria o por solicitudes de la industria de investigaciones
especfificas. Lo relacionado con la produccién es de las empresas y no deberia ser
parte de un centro de investigacion o educativo. Un centro como ese podria trabajar
en red con dichas universidades americanas, quienes a su vez subcontratan
trabajos. Deberian acompanarse estos proyectos con beneficios fiscales o
facilidades econémicas para quienes inviertan en ellos.

Las respuestas de los quimicos/nvestigadores son mds escuetas que las anteriores, y
apuntan a la necesidad de que el Estado manifieste su interés y aporte apoyos para la
produccion, empezando por una regulacion adecuada.

En general, entre las propuestas mas mencionadas pueden resumirse la siguientes:

Estado: deberia tomar cartas en el asunto mediante la regulacion especifica del sector, la
definicion de cual es su rol dentro de una politica nacional hacia la medicina y desde el
punto de vista productivo expresar su apoyo (si es que lo tiene) mediante politicas de
promocion que se expresen en medidas concretas financieras para los inversores. La
Universidad debe realizar las investigaciones necesarias para el desarrollo de los productos
en conexion cercana con la industria, trabajar en propuestas de legislacion sobre el tema, y
en mejorar su vinculo con el sector productivo, asi como impulsa la formacion de los
meédicos en el tema. En cuanto al papel de los laboratorios, aparece expresado con claridad
solamente en una respuesta, que menciona que les cabe la tarea de aporte de capital, de
know-how y de desarrollo del mercado mediante la promocion ética. Muchas respuestas se
extienden sobre el papel del cuerpo médico, que se entiende deberia asumir con mayor
responsabilidad la necesidad de formacion en estos temas, hasta se llega a plantear la
posibilidad de formacion de asociaciones pro medicina fitoterapica. Resulta interesante que
varias respuestas de médicos mencionan que seria responsabilidad de ese cuerpo
promover el estudio de como la poblacion utiliza este tipo de productos, asi como de sus
efectos clinicos.
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ANEXO D

CUESTIONARIO
DESARROLLO DEL SECTOR DEMEDICAMENTOS GENERICOS EN URUGUAY

[ Nombre: [

[ Institucion: |

| Cargo/ actividad: |

Extension maxima de media carilla para cada respuesta.

DEFINICION DE MEDICAMENTO GENERICO:

Una especialidad famacéutica genérica (EFG) o medicamento genérico, es la especialidad con lamismaforma
farmacéutica e igual composicion cualitativa y cuantitativa en sustancias medicinales que ofra especialidad de
referencia, cuyo perfil de eficacia y seguridad esta suficientemente establecido por su continuado uso clinico.
La especialidad famacéutica genérica debe demostrar equivalencia terapéufica con la especialidad de
referencia mediante los correspondientes estudios de bioequivalencia.

Las EFG son esenciamente similares alas especiaidades de referencia, al existir igualdad de principio activo,
dosis, formafarmacéutica, eficacia, seguridad, calidad y bioequivalencia.

En resumen, se trata de una especialidad farmacéutica con lasmismas caracteristicas cinéticas, dinamicasy
técnicas que un medicamento cuya patente ha caducado y el término es utilizado como referencia técnicay
legal.

1) Cudles deberian ser asu juicio las reglas de juego establecidas por el Estado (MSP u otros) respecto ala
comercializacion demedicamentos en el mercado intemo en las siguientes areas:
- Compras de sector publico, preferencias para la produccion nacional?
- Compras del sector mutual, deberian regularse desde el Estado?
- Famacias, idem?
- Confrol de calidad sobre productos importados y condiciones de depésito o
almacenamiento de los mismos
- Normas sanitarias de fabricacion, deberian converger con las internacionales y de los
paises de laregion?

2) ¢ Considera Ud, que una indusfria nacional de productos farmacéuticos “genéricos” podria tener
condiciones técnicoproductivas parala mejorar su insercion exportadora? ;Cudles entiende que son sus
principales ventajas competitivas actuales o a desarrollar en el futuro inmediato?

3) ¢ Considera Ud. que las los cambios recientes en el proceso conocido como “Relanzamiento del
MERCOSUR” abren posibilidades de expansion del sector? ¢ Cuales deberian ser las acciones que deberia
llevar a cabo el Gobierno Nacional o los encargados de la negociacion para favorecer lainsercion exportadora
del sector en el espacio regional?

4) ; Considera Ud. que la capacidad cientifico-tecnolégica nacional puede aportar al desarrollo de
innovaciones en el sector? ¢ En que subsectores ubicaria Ud. que se presentan las mejores oportunidades en
este sentido?
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5) Sl considera Ud. que existen capacidad cientifico- tecnolégica nacional para el desarrollo de innovaciones
en el sector de produccion demedicamentos “genéricos”: ;Cudles serian a su juicio los principales
obstaculos para que tales desarrollos se puedan llevar a cabo favoreciendo la expansion productiva del
sector?

6) ¢ Considera Ud. que a efectos del desarrollo productivo-exportador del sector en Uruguay es necesario y/lo
posible desarrollar alianzas estables de cooperacion con empresas, laboratorios o cenfros de investigacion de
otros paises de laregion?

7) Para el desarrollo del sector demedicamentos genéricos, una futura regulaciéon en el Uruguay deberia
considerar como aspectos fundamentales:
a) similaridad con las regulaciones de EEUU, UE y Brasil?,
b) presentar ciertas caracteristicas propias? Sefiale cudes deberian serian asu
juicio los aspectos principales.
c) Se deberia continuar con la situacién normativa existente?

8) Considera Ud. que unaregulacion demedicamentos genéricos a nivel nacional afectaria de manera positiva,
negativa o neutra a:

a) el desarrollo tecnolégico del sector?

b) la cantidad de puestos de trabajo generados por el sector

c) el aseguramiento de la calidad para el usuario?

d) el posicionamiento del sector ante las posibilidades de exportacion en el ambito regional y

mundial?
e) la actividad del profesional Médico al prescribir un medicamento para determinada patologia
f) la actividad del profesional Quimico Farmacéutico almomento de informar al paciente
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ANEXO E

RESUMEN DE RESPUESTAS AL CUESTIONARIO SOBRE DESARROLLO
DEL SECTOR DEMEDICAMENTOS GENERICOS EN URUGUAY

Ec. Gustavo Bittencourt

Fueron enviadas mas de 200 formularios a integrantes de la mesa y personalidades de los
diferentes sectores sociales relacionados con la industria del medicamento. Se recibieron
solamente 17 respuestas, lo que en primera instancia puede ser considerado un porcentaje
muy bajo que cuestione su representatividad, pero que sin desmedro de ello cuentan con
cierto numero de respuestas muy elaboradas, lo que implica una aporte cualitativo de interés
al analisis realizado.

Se recibieron 9 respuestas de empresarios o técnicos vinculados directamente a la industria;
6 respuestas de quimicos mas vinculados con la actividad académica, y solamente tres
respuestas de médicos. Debe destacarse que no solamente llama la atencion el bajo nivel
en cantidad de respuestas de esta ultima categoria, que ocupa un lugar indudablemente
relevante en el ciclo de produccion-distribucién-consumo de medicamentos, sino que
ademas son respuestas muy escuetas. Cabe mencionar el caso de la representacion del
Sindicato Médico del Uruguay, que elevé una nota a dicho sindicato y al Decanato de la FQ,
excusandose de responder entre otras razones por no coincidir con algunas de las
definiciones planteadas en este y en otros formularios. Tampoco se recibieron respuestas de
las autoridades sanitarias del pais, en particular del MSP.

Tanto en las respuestas de “laboratorios” como de “quimicos” se realizan un conjunto de
sugerencias y planteos de mucho interés para su analisis en particular. Necesariamente, a
efectos de poder llegar a una presentacién sintética tratando de rescatar los puntos
consensuales y las principales divergencias, se resaltaran solamente algunas de dichas
propuestas, y por lo tanto el siguiente resumen dejard fuera algunos elementos valiosos
recibidos en las respuestas.

1) Cuales deberian ser a su juicio las reglas de juego establecidas por el Estado (MSP
u otros) respecto a la comercializacion de medicamentos en el mercado interno en las
siguientes areas:
- a)Compras de sector publico, preferencias para la produccion
nacional?
- b)Compras del sector mutual, deberian regularse desde el Estado?
- c)Farmacias, idem?
- d)Control de calidad sobre productos importados y condiciones de
depodsito o almacenamiento de los mismos
- e)Normas sanitarias de fabricacion, deberian converger con las
internacionales y de los paises de laregion?

Las 9 respuestas de los “laboratorios” cubren con mayor o menor nivel de profundidad los
cinco ftems. Respecto al punto a), la gran mayoria de las respuestas manifiesta que deberia
respetarse el criterio de preferencia de 10% en el precio, 0 que el mismo deberia
incrementarse. Una sugiere que deberian puntuarse los proveedores segun algunos criterios
y que el Estado deberia asegurar contratos “en firme”. Sélo tres de ellas ponen énfasis en la
calidad como el factor mas relevante, dos de ellas con postura muy critica respecto a la
compra publica segun criterio de precio. La tercera senala que a igualdad de calidad,
deberia haber preferencias efectivas por la producciéon nacional.

Respecto a los punto b) y c¢), la gran mayoria de las respuestas apuntan a que el Estado no
deberia intervenir directamente en las regulacién de las compras mutuales y menos aun en
las de Farmacias, salvo en el marco de una politica global de salud o de medicamentos. En
este sentido, tres respuestas ingresan en el tema de la regulacion deseable: una sefiala que
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deberia regularse cuales son los principios activos basicos que proveen las instituciones
pero no obligatoriedad de genéricos, otra sefala la necesidad de bioequivalencias siguiendo
la regulaciébn de Brasil y la tercera sefala que la bioquivalencia deberia requerirse
solamente en los productos de ventana terapéutica estrecha.

Todas las respuestas plantean que los importadores deberian cumplir con las normas GMP
de la OMS, segun lo establecido por acuerdos en el MERCOSUR. Algunas sefalan la
debilidad o falta de capacidad del MSP para efectuar controles mas estrictos, mas alla de los
controles aleatorios por lotes que actualmente realiza. Una de ellas reclama la formacion de
una Autoridad Sanitaria que lleve adelante una Politica de Certificacion de las GMP; otra
sefala que los controles que realizan las casas matrices en el caso de algunas
transnacionales son mas estrictos que los exigidos por el MSP.

Todas las respuestas estan de acuerdo con que las normas de fabricacién nacionales deben
converger a las regionales y a las internacionales, pero gradualmente permitiendo la
paulatina absorcién de las mismas por parte de las empresas con produccion local. Una
respuesta indica con mucho énfasis que las exigencias actuales de Brasil son
excesivamente elevadas.

Cinco de las seis respuestas de quimicos también estan de acuerdo con las preferencias
para la produccién local en las compras publicas, pero con matices que van desde la
necesidad de que se conozca precisamente la intercambiabilidad entre productos que
contienen el mismo farmaco para otorgar las preferencias, pasando por la necesidad de
certeza historica de seguridad y eficacia, hasta la demostracion de contenido nacional mayor
al 50% del producto adquirido. La restante respuesta apunta a que las compras publicas
sigan la mejor relacién costo calidad, sin preferencias a priori.

La mayoria de las respuestas apuntan a que el Estado no deberia intervenir directamente en
las compras de las mutualistas ni de las Farmacias, dos de ellas sugieren que las Farmacias
deberian tomar un mayor protagonismo en tal sentido, sustituyendo a la distribucion de
medicamentos del sistema mutual. La mayoria de las respuestas consideran que los
controles de calidad y GMP sobre importadores deberian ser similares a los realizados para
la produccién nacional, una de ellas considera que el control debe buscar la mejora de la
gestion productiva, y que por lo tanto es mas importante realizarlo sobre la produccion
nacional, mientras que para importados es suficiente la fiscalizacién aleatoria con sanciones
estrictas por incumplimiento. Dos respuestas senalan que MSP no dispone de recursos para
controlar GMP en plantas del exterior. Todas las respuestas senalan que las normas de
fabricacién deberia converger con las regionales y con las internacionales.

Dos de las tres respuestas de médicos apuntan a sostener las preferencias para las
produccién nacional en las compras publicas, no conveniente regulacion estatal de compras
mutuales y de Farmacias, y todas enfatizan la necesidad de controles de calidad y
convergencia de las normas de fabricacion con las internacionales.

2) ¢ Considera Ud, que una industria nacional de productos farmacéuticos “genéricos”
podria tener condiciones técnico-productivas para la mejorar su insercion
exportadora? ¢Cudles entiende que son sus principales ventajas competitivas
actuales o a desarrollar en el futuro inmediato?

La mayoria de las respuestas de laboratorios sefialan, con matices, que la produccion de
genéricos puede contribuir positivamente a la insercion exportadora de la industria nacional,
en el sentido de abrir mercados o sostenerlos, junto con certificacion GMP. Una de ellas
indica que los estudios “in vivo” podrian mejorar el valor agregado de la industria local, pero
que esos estudios se exigen realizados en laboratorios ubicados en el pais receptor. Dos
respuestas son negativas, una por considerar que son pocos los laboratorios con potencial
exportador y otra apuntando que no es el problema de genéricos la clave para exportar, en
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particular a Brasil, donde Anvisa exige normas de produccién muy elevadas, a la vez de
sostener la necesidad de estudios de biodisponibilidad realizados laboratorios de ese pais.

Sobre las ventajas competitivas actuales o a desarrollar, la gama de respuestas es amplia,
con un factor comin que reconoce la existencia de capacidades técnico -cientfficas y
empresariales para el desarrollo. Varias respuestas apuntan que los genéricos no compiten
por calidad sino por precio, en una “comoditizacién” del mercado. Algunas sugerencias para
desarrollar capacidad competitiva son las siguientes:

- considerar que las exportaciones son necesarias porque permiten lograr
la masa critica 0 escala necesaria para implementar mejoras en calidad
de producto y procesos productivos

- explotar el hecho de que Uruguay no es considerado por su tamafio como
una amenaza para los receptores, ademas de disponer de una buena
imagen

- explotar la posibilidad de producir en series cortas, no aptas para plantas
de mucha mayor escala

- desarrollar la capacidad para realizar localmente estudios clinicos y de
bioequivalencia, buscando el reconocimiento de las autoridades sanitarias
extranjeras

- la mejora de la capacidad competitiva depende de una posicion oficial
comprometida con la certificacion de calidad

- es necesario pensar en la especializacion por grupos de productos

Las respuestas de quimicos estdn mas divididas. La mayoria considera que hay
equipamiento, técnicos y cierta experiencia en la industrial local que muestra su potencial
exportador, pero dos de ellas consideran muy improbable un desarrollo exportador, salvo en
algunos nichos o productos especfificos. Solamente una respuesta es enfatica respecto a
que producir “genéricos” puede ayudar a la exportacion, pasando desde las actuales buenas
copias ajustandose a la intercambiabilidad con el producto copiado. Como propuestas, dos
respuestas apuntan a promover la interrelacion entre empresas y laboratorios de
investigacion, y solamente una menciona la posibilidad de realizar produccion de materias
primas localmente a través de sintesis.

Esta pregunta tiene solamente una respuesta de parte de los médicos, que apunta a
considerar el mercado de genéricos como una inversion a futuro, cuyo desarrollo dependeria
de politicas claras y consistentes en el tiempo.

3) ¢Considera Ud. que las los cambios recientes en el proceso conocido como
“Relanzamiento del MERCOSUR” abren posibilidades de expansion del sector?
¢Cuales deberian ser las acciones que deberia llevar a cabo el Gobierno Nacional o
los encargados de la negociacion para favorecer la insercion exportadora del sector
enelespacioregional?

Las respuestas de las empresas dan la imagen de que la industria no percibe el
relanzamiento del MERCOSUR como una gran oportunidad de expansion. Solo tres de ellas
contestan positivamente pero de modo muy escueto, con escasa fundamentacion. Las
respuestas mayoritarias y las mas fundamentadas sefalan pocas mejoras hasta el momento
y ven al “Relanzamiento” mas como una expresion de voluntad que en la realidad. Dos de
ellas llegan a ver esta situacién mas como una amenaza que como oportunidad. Una sefala
que el gobierno uruguayo debe definir si esta 0 no en el MERCOSUR.

Respecto a las acciones reclamadas al gobierno o a negociadores:
- impedir medidas técnicas a nivel regional que dificulten la sobrevivencia
de la industria nacional
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- definir con precision quien es el interlocutor con la industria o la referencia
publica en las cuestiones de MERCOSUR (MSP, MRREE, Min. Industria,
otros?7??)

- dos respuestas apuntan a la homologacion de registros de medicamentos
en el MERCOSUR o a la creacién de un registro unico

- el Estado en el marco de la negociacién deberia favorecer: financiamiento
de estudios y asesorias, lineas de crédito dirigidas a la modernizaciéon de
las empresas y al cumplimiento de requisitos de calidad, contratos
estables entre empresas que permitan un horizonte de planeamiento para
las inversiones necesarias

Entre los quimicos hay pocas respuestas a este punto, apuntando a promover la busqueda
de una normativa comun, desarrollar alianzas con empresas de la region.

Dos de las respuestas de los médicos consideran positivos los efectos de la integracién
regional sobre el desarrollo del sector, otra manifiesta desconocer el tema.

4) ¢ Considera Ud. que la capacidad cientifico- tecnolégica nacional puede aportar al
desarrollo de innovaciones en el sector? ¢En que subsectores ubicaria Ud. que se
presentan las mejores oportunidades en este sentido?

Casi todos los formularios de laboratorios confian en la existencia de capacidad local para el
desarrollo de innovaciones. Las Unicas respuestas diferentes no dudan de las capacidades
existentes, sino que hacen énfasis en las dificultad de los técnicos para comprender las
necesidades practicas de los negocios, o dudan de la posibilidad de innovar en el ambito de
los genéricos, que por definicion no involucra drogas o terapéuticas no conocidas
previamente.

Respecto a los subsectores con oportunidades, tres respuestas senalan a la biotecnologia y
a la fitofarmacia, quizds saliendo un poco del ambito de referencia. Mas especificamente
dentro del tema, dos respuestas sefalan que las fases de desarrollo de genéricos como la
realizacion de estudios en humanos con la adecuada y reconocida certificacion, pueden ser
en si mismos una oportunidad para empresas del sector; asi como las formulaciones de
liberacién modificada o formulacién de productos que carecen de competencia de otros
genéricos. Otras tres respuestas sefalan que se requiere de invertir en el marco de planes
de largo plazo para poder incorporar innovaciones. Son muy pocas las respuestas que
sefnalan oportunidades concretas, lo que muestra que en general las empresas no estarian
pensando que existen posibilidades de innovacién dentro del rubro o en que tipos de
productos genéricos podrian desarrollarse.

Entre los quimicos, dos respuestas senalan a los fitoterapicos como area potencial de
desarrollo, y también dos apuntan a las areas de servicios como control de calidad o
estudios de biodisponibilidad, generacién y validacién de técnicas. Una respuesta entra mas
en profundidad en el tema, sefialando que pese a que los genéricos no son portadores de
grandes innovaciones, existen tres puntos relevantes como oportunidad para desarrollo
innovador: a) sintesis de nuevas moléculas que administradas a un individuo generan viejas
moléculas (bioprecursores o profarmacos) con ventajas respecto a las moléculas conocidas,
b) mejorando adecuacién posoldgica (dosis) de formas farmacéuticas existentes, c) con
viejas moléculas, desarrollar formas farmacéuticas con ventajas terapéuticas respecto a las
actuales. Esto implica oportunidades en formas farmacéuticas de liberacion modificada y en
produccién de materias primas (profarmacos, excipientes, etc.)

Las respuestas de los médicos manifiestan confianza en la existencia de capacidades
cientificas para la innovaciébn en el sector pero no expresan conocimiento acerca de
subsectores con oportunidades.
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5) Sl considera Ud. que existen capacidad cientifico- tecnolégica nacional para el
desarrollo de innovaciones en el sector de produccion de medicamentos “genéricos”:
¢Cuales serian a su juicio los principales obstaculos para que tales desarrollos se
puedan llevar a cabo favoreciendo la expansion productiva del sector?

Las respuestas de laboratorios son bastante heterogéneas. Dos se refieren a problemas del
mercado interno, cuyo tamano no soporta los costos de la innovacién (una de ellas, pone
énfasis ademas en la falta de reglas claras y estables); otras dos parecen referirse mas a
porqué el mercado uruguayo no es atractivo para inversores del exterior, sefalando costos
elevados, lentitud burocratica, inestabilidad derivada del predominio de intereses sectoriales
y politicos de turno frente a la inexistencia de politicas de estado; una resalta la falta de
inversiones en investigacion y desarrollo por falta de politicas crediticias; y finalmente, una
responsabiliza a los propios estudios de biodisponibilidad por el no desarrollo de
innovaciones en el sector.

Las respuestas de los quimicos son mas homogéneas y en general apuntan a problemas
tecnoldgicos y de organizacion del sector industrial en nuestro pais. En su mayoria, sefialan
que la capacidad para generacion de técnicas en produccion de genéricos tanto de materias
primas como productos finales no se expresa en la produccidon porque para superar el
problema de escala las empresas deberian generar mecanismos de asociacion y de
especializacién entre plantas. No se entiende porqué muchas empresas nacionales
producen productos similares, con un gran numero de productos por firma y con costosas e
innecesarias duplicaciones. Alguna respuesta considera muy improbable que la asociacion y
especializacién se logre en la practica, y otra plantea que el problema es como el Estado
logra promover las exportaciones que permitan solventar la inversién en bioequivalencia.
Otra propone estudiar los mercados de la region para establecer que lineas de genéricos
tienen volimenes de produccién y consumo al alcance de la capacidad nacional.

Las respuestas de los médicos son heterogéneas y sefialan problemas de escala, del
sistema de incentivos y de la influencia de las empresas extranjeras.

6) ¢Considera Ud. que a efectos del desarrollo productivo-exportador del sector en
Uruguay es necesario y/o posible desarrollar alianzas estables de cooperacion con
empresas, laboratorios o centros de investigacion de otros paises de laregion?

Tres respuestas de laboratorios consideran la realizacién de este tipo de alianzas como una
necesidad, tanto las alianzas de empresas con la Universidad o centros de investigacion,
pasando desde alianzas entre empresas nacionales hacia la regién. Sin embargo,
mayoritariamente si bien se considera posible, deseable o potencialmente beneficioso, no se
considera este tipo de acciones como imprescindibles ni necesarias, sino mas bien como
una opcion estratégica que algunas empresas toman o tomaran en funcién de sus planes
particulares. De hecho, de la mayoria de la respuestas podria deducirse cierta resistencia
empresarial a poner en discusion publicamente sus planes de desarrollo de largo plazo (si
es que éstos existen) que involucran decisiones estratégicas de este tipo. Como el
desarrollo del sector depende de dichos planes, lograr la conjuncidén de intereses depende
de dicho debate, de modo tal que éste se configura como un importante problema social que
debe ser remarcado entre las conclusiones del trabajo de la mesa.

Los quimicos opinan mayoritariamente que el desarrollo de alianzas es necesario y que
seria posible, aunque dificil, aun para el caso de alianzas entre empresas nacionales.

Los médicos también responden muy escuetamente de modo favorable a la realizacion de
alianzas estratégicas como via para el desarrollo de innovaciones en el sector.
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7) Para el desarrollo del sector de medicamentos genéricos, una futura regulaciéon en
el Uruguay deberia considerar como aspectos fundamentales:
a) similaridad con las regulaciones de EEUU, UEy Brasil?,
b) presentar ciertas caracteristicas propias? Senale cuales deberian serian
a su juicio los aspectos principales.
c) se deberia continuar con la situacion normativa existente ?

Las respuestas de empresarios 0 técnicos de la industria se presentan divididas en dos
grupos. Cuatro de ellas se manifiestan por la opcidén a), a veces por considerarla la mejor y
otras por entender que dicha convergencia con la normativa internacional (en especial la de
Brasil) es inevitable si es que se quiere lograr un desarrollo exportador del sector. Ademas,
estas respuestas en general la consideran como la opcion de largo plazo, pero consideran
variantes en cuanto a la transiciébn para evitar costos innecesarios sobre la industria
actualmente instalada. Otras cuatro respuestas parecen orientarse mas hacia la opcién b),
aunque sin precisar en detalle cuales deberian ser las caracteristicas. En general, la
preocupacion de estas respuestas parece estar orientada a que la normativa exija la
biodisponibilidad para medicamentos de alto riesgo sanitario o de ventana terapéutica
estrecha. Casi todas las respuestas consideran que deben iniciarse los controles sobre una
lista limitada de productos criticos por su toxicidad o margen terapéutico, y no avanzar mas
para los que prefieren al opcién b) o para luego ir generalizando los estudios a otros grupos
de productos para los que responden por la opcion a). Dos respuestas se manifiestan
porque el medicamento de referencia sea el original y dos apuntan a que sea el
medicamento ampliamente reconocidos en el mercado por su continuado uso clinico,
eficiencia y seguridad el tomado como referencia.

Una Unica respuesta no se manifiesta explicitamente por las opciones marcadas, y senala
que una regulacion de genéricos es solo preferible a la situacion actual, si el Estado se
determina a fomentar de modo decidido a este sector como exportador y si se consiguen
condiciones o alianzas con otros paises en este sentido.

Entre los quimicos, la mayoria se pronuncia por la opcién b) y solamente dos por la opcién
a), uno de ellos con matices que lo acercan a la b), planteando que la regulacién deberia
considerar ademas de los genéricos la posibilidad de genéricos de marca, permitiendo la
circulacién de los actuales similares. Entre las respuestas tendientes a b) merece tomarse
en cuenta la del Prof. Fagiolino que recuerda su propuesta presentada en la Mesa sobre
Regulacion del medicamento, la que va mas alla del concepto de medicamento genérico
proponiendo otras érbitas de regulacién, a la vez de pautar una transicion hacia una meta de
intercambiabilidad demostrable in vivo. En su opinidon cualquiera sea la regulacién, deberia
ser gradual hacia la obtencién del objetivo, no excluyente, defensora del consumidor y
facilitadora del comercio con los socios de la regién. Otra respuesta apunta a la
uniformizacién de las normas en la region, pero apuntando a que Brasil deje de exigir
estudios un vivo y se adapte a las exigencias de los restantes paises socios.

Las escasas respuestas de los médicos se orientan unanimemente hacia la opcion a).

8) Considera Ud. que una regulacion de medicamentos genéricos a nivel nacional
afectaria de manera positiva, negativa o neutra a:
a) el desarrollo tecnolégico del sector?
b) la cantidad de puestos de trabajo generados por el sector
c) el aseguramiento de la calidad parael usuario?
d) el posicionamiento del sector ante las posibilidades de exportaciéon en el
ambito regional y mundial?
e) la actividad del profesional Médico al prescribir un medicamento para
determinada patologia
f) la actividad del profesional Quimico Farmacéutico al momento de informar
al paciente
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Las respuestas de laboratorios estan divididas. Cuatro de ellas consideran que una
regulacion adecuada de genéricos puede ser beneficiosa para casi todos los items, pero dos
de ellas sefalan que pueden no ser relevantes para b) y f). Otras tres respuestas no la
consideran relevante, o bien porque depende de que se considere genéricos; o bien porque
entienden que no es prioritaria una regulacién nueva, sino el ordenamiento de la situacion
actual y el cumplimiento de las normas GMP.

Entre los quimicos, la gran mayoria de la respuestas considera que una regulacién
adecuada afectaria de modo positivo a la mayoria de los elementos mencionados.
Solamente una respuesta la considera de efecto neutral en general, poniendo énfasis en la
necesidad de cumplimiento de las normas GMP.

Las respuestas de los médicos consideran como positivos los efectos de la regulacion en
casi todos los items, solo una de ellas considera que la actividad del Médico ni del Quimica
Farmacéutico se vera afectada.
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ANEXO E

PROYECTO DE REGULACION PARA UN
USO RACIONAL DEMEDICAMENTOS EN EL URUGUAY.

Dr. Pietro Fagiolino (Prof. Titular Catedra de Farmacologia y Biofarmacia,
Facultad de Quimica — Udelar, pfagioli@bilbo.edu.uy)

PREAMBULO

Conceptios:

Tras el diagnéstico de una enfermedad y la
determinacién médica de realizar un tratamiento
famacoterapéutico, el camino se continua con la
eleccion de wuno o varios famacos y el
establecimiento de sus respectivas posologias. De alli
sobrevienen no menos importantes definiciones
estratégicas que conducen al éxto del plan
terapéutico.

Conceptos como biodisponibilidad, bioequiv alercia,
intercambiabilidad, sustitutividad, y respuestas de un
sistema, precisan ser reconsideradas en el contexto
del riesgo/beneficio de tratamientos medicamentosos.
Tales conceptos se han manejado mundiaimente en
distintas lenguas, pero la evolucién del conocimiento
no two el conveniente acompasamiento de los
términos para su divulgacion. Por lo tarnto resulta
imprescindible acordar los siguientes significados en
el terreno de las ciencias médicofamacétticas.

Biodisponibilidad:es el atributo que define para un
medicamento: a) la cantidad de famaco, en relacion
con la dosis administrada, que se hace
sistémicamente disponible por el organismo mediante
el proceso de absorcion, y b) la velocidad de tal
proceso.

Bioequivalencia: es la obsewancia de igual valor
medido de larespuesta que expresa un individuo, tras
la administracion de iguales dosis de dos
medicamentos que contienen el mismo farmaco.

Intercambiabilidad: es el atributo que define
para dos medicamentos que contienen el mismo
famaco, en la misma dosis, en la misma forma
famacéutica, (equivalentes farmacéuticos), igual
valor medido de la respuesta expresada por el
individuo receptor una vez administrados los mismos,
(medicamentos bioequiv alentes).

Sustitutividad: es el atributo que pemite a
dos medicamentos equiv alentes famacéuticos poder
ser mutuamernte sustituidos, sin af ectar la seguridady
efectividad de un tratamiento farmacoterapéutico
siguiendo el mismo plan posolégico.

Respuesta: es el resultado obser able,
y por tanto cuantificable, de un sistema constituido
por un individuo y un medicamento, luego de
administrarse una dosis.

La respuesta famacodindmica tras la administracion
de un medicamento es dfficil de cuantificar con
exactitud y precisién. Por tal razén no es el tipo de
respuesta que se Uutiliza para valorar el grado de
intercambio entre dos medicamentos. No obstarte,
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los individuos que reciben un medicamento disponen
del famaco, unav ez absorbido, albergandolo en sus
diferentes espacios corporales, dando origen a
concentreciones. Tales concentraciones son causa de
la accion, del efecto, y en dltima instancia de la
respuesta farmacodinamica. Por tanto, una indirecta
medicién de ésta es la deteminacion precisay exacta
de concentraciones, no sélo de famaco sino de
cualquier molécula originada a partir de ella en el
organismo. En el ambiente académico tales
concentraciones se denominan como respuestas
famacocinéticas, siendo estas respuestas las que
refieren los conceptos de bioequivalencia e
intercambiabilidad.

El problema es que la magnitud de la respuesta
famacocinética que se produce en un tiempo dado es
dif erente segun el sitio donde se la mida, y solamente
la concentracion de agente activo en los stios de
accion farmacoldgica es la vinculada con la respuesta
famacodindmica. Ademas, es un hecho admitido que
no existe relacion constante entre las distintas
concentraciones corporales a lo largo del tiempo. Mas
aun, existen evidencias de que la propia
biodisponibilidad de cada medicamento puede

modificar la distribucion de respuestas
famaccocinéticas erntre los distintos sitios  del
organismo, pudiéndose v erfficar similares

concentraciones en el lugar de medida cuando dos
medicamentos que dffieren en biodisponibilidad se
administran a un mismo individuo.

Lamentablemente, los fluidos biolégicos donde todas
las reglamentaciones del mundo centran la
determinacion de la bioequivalencia no se
corresponden con los sitios de accién, por lo que el
valor de intercambio entre dos medicamentos podria
no corresponderse con elv alor de sustitucion.

En resumen, biodisponibilidades diferentes pueden
conducir a que dos medicamentos verifiquen la
condicién de bioequivalentes aun cuando no rindan
las mismas respuestas famacodinamicas y por tanto
no corresponda la sustitutividad. Sin embargo la
idéntica biodisponibilidad entre dos medicamentos
conduce inequivocamente, en iguales condiciones
experimentales, no sélo a la intercambiabilidad sino
también a la misma respuesta farmacodinamica. En
este caso la mutua sustitucion es unvalido ejercicio
de libertad del consumidor para elegir de acuerdo a
su preferencia, entre otra el precio.

Otro elemento importante a considerar es la
v ariabilidad inter e intraindividual. Esto ha conducido
a que los estudios en la materia involucren varios
individuos a los efectos de concluir sobre estas
cuestiones. La experiencia ha demostrado que la
conclusion promedio de intercambiabilidad de dos
medicamentos sea en algunos casos muy dificil de
cumplimentar estadistcamente. AUn cuando se
satisfagan los requisitos para concluir bioequiv alentes
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promedialmente dos medicamentos, envarios de los
individuos de la muestra no se verifica tal atributo.
Con lo cual la intercambiabilidad que se certifica
promedialmente no se valida para todos los sujetos
considerados individualmente.

En conclusién, un resultado de bioinequivalente es
certero tanto para el intercambio como para la
sustitucion, pero un resultado de bioequivalente es
dudoso como valor de intercambio, por lo discutido
mas arriba, y es falso como atributo de sustitutividad
para todos los individuos.

Planteadas asi las cosas surge la pregunta: 4 porqué
en ciertas regiones del mundo se empefian en
demostrar bioequivalencia cuando la may or certeza
se obtiene al concluir lo opuesto, y ain cuando se
verficara experimentalmente la condicion de
bioequiv alentes, tales medicamentos no se aconsejan
ser sustituidos durante un tratamiento ?

La explicaciéon pasa por una necesidad de regular el
mercado ante la libre competencia de produccion y
comercializaciéon de las empresas, que sobreviene al
expirar la proteccion patentaria del producto
innov ador. Indirectamente el consumidor, protegido
por los Estados, exige al menos un minimo de
garantias de que su salud no se vea desatendida. El
resultado es que, por la competencia los precios del
medicamento pueden disminuir, los Estados alivian el
peso de los gastos en salud que el medicamento
ocasiona, las empresas propietarias del medicamento
innovador trasladan su know how a otras que
seudocompten, los auténticos competidores
reacondicionan su tecnologia para lograr un
“bioequiv alente” mejorando indirectamente la calidad
de su produccion no incluida en dicha regulacion, se
concentran en menos empresas el quehacer
famacotécnico en aras de una mejor calidad, y el

consumidor al menos deja de ser ignorado,
permitiéndosele elegir entre productos
bioequivalentes cuyo valor de intercambio,

demostrado por mayorias, le pemita iniciar un
tratamiento cuyo costo es de algunaforma calculable
con el menor margen de error posible.

Razones:

Ante esta situacién cualquier reglamentacién que
pretenda encauzar la produccion, comercializacion y
uso de medicamentos en una sociedad, tiene que
balancear en su justa medida razones cientifico-
técnicas, econdmicas y politicas, para proteger en
ultima instancia los derechos del consumidor.

Cientificas: Desde el punto de vista cientifico la
existencia de medicamentos que contienen el mismo
famaco en igual contenido genera un campo fértil
para la  especulacion usando rendimientos
terapéuticos como argumento para la competencia en
el mercado.

Porque no es cierto que con alguno de estos
medicamentos se obtienen resultados terapéuticos y
con otros no, sblo seria necesario ajustar la posologia
para cada paciente, lo cual es de rigor aun cuando
existiera un solo medicamento en el mercado, ni
tampoco es cieto que cumpliendo las buenas
practicas de manufactura y cifnéndose al estrecho
cumplimiento de las normas de control de calidad se
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asegura la intercambiabilidad, y a que ésta no es una
cuestion de calidad.

Si bien la farmacoterapia como ciencia se nutrey no
deja de aplicar la investigacién experimental, no
corresponde que los que necesitaran de tales
medicinas patticipen de la investigacion para dirimir
cuestiones de competencia empresarial en lafase de
utilizacion del medicamento.

Quién representay protege los derechos del paciente
en cuestiones de salud, necesariamente debe evitar
que se transite por el camino de la ignorancia y
permitir que el consumidor pueda elegir en base a
datos objetivos, asesorado por profesionales que le
asistan con el grado de informacion y fomacion
adecuado.

Técnicas: Desde el punto devistatécnico este
pais cuenta con la infraestructura apropiada para
abordar el tema, fruto de la incorporacion de
tecnologias idoneas y del avance intelectual de sus
prof esionales, capaces de comprender y racionalizar
la producciony el uso de medicamentos.

La aplicacion técnica del conocimiento cientifico debe
apuntar a determinar la condicién necesaria para que
dos medicamentos presenten similar
biodisponibilidad, y ser capaz de establecer la
pertinente y apropiada utilizacién de productos que
aun difiiendo en biodisponibilidad, no entrafien
riesgos y cumplan con el objetiv o terapéttico.

El aspecto técnico es quizas el mas relevante por
cuanto su disefio debe ser eficiente, en tanto no
constituy a una mera traba burocrética, no produzca
innecesarios costos econdémicos ni éticos, satisfaga la
leal competencia de productores, respete y
responsabilice el saber de los actores prof esionales
involucrados, y proteja al consumidor en su libre
ejercicio del intelecto.

Econdmicas: Desde el punto de vista econdmico
la utilizacion de medicamentos no intercambiables
como si lo fueran puede ocasionar costos muy
inconvenientes. En primer lugar, el paciente que
creyendo en la intercambiabilidad adquiere el
producto de menor precio puede, como
consecuencias de ajustes posolégicos, terminar
pagando mas por su tratamiento que lo que resutaria
de adquirir el medicamento de la competencia. El
caso opuesto, adquirir el mas caro creyendo que tiene
may or biodisponibilidad cuando es falso, también lo
conduce a un mas costoso tratamiento.

En segundo lugar, las Instituciones de Asistencia
Médica Colectiva que transitan por los mismos casos
que los comentados para el paciente terminan
pagando méas por los tratamientos médicos,
desatendiendo otras necesidades por insuficiencia
presupuestal, o en el mejor/peor de los casos el
sobrecosto se transfiere a sus afiliados pacientes o
potenciales consumidores, llevando a un
encarecimiento de la cobertura sanitaria y posible
desfinanciacién por pérdida de af iliados.

En tercer lugar, las empresas productoras que
compiten recurriendo a campafas de promocién de
ventas en base a argumentos altamente
cuestionables, por falta de demostracién, originan no
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s6lo dafos econémicos aterceros, sino a sus propias
economias, dada la sobreasignacion de recursos a
estrategias de venta para un pequefio mercado,
descuidando la asignaciéon de recursos a tareas
productivas tendientes a conquistar mucho mayores
mercados.

Politicas: Es innegable que las razones
previamente mencionadas se conjugan en la razén
politica de regular en la materia. Todos los individuos
de una sociedad son pacientes o potenciales
consumidores de medicamentos, por lo que la
univ ersalidad de demandantes en la salvaguarda de
sus derechos la ubica en primera prioridad, ademas
de configurar un derecho que se encuadra en la
proteccién constitucional de un bien social como lo es
la salud.

En el mismo sentido, el respeto a las libetades
individuales no puede sostenerse en la
desinformacion o falsa informacién respecto a lo que
se elige. Si existen como validas dos opciones
técnicamente definidas para lograr el mismo objetivo,
es inadmisible que quien se beneficie no pueda elegir.

La coyuntura socio-econdmica de nuestra nacion
alienta lo que nunca se debi6 obviar, ¢ porqué gastar
mas para lograr el mismo resutado si se puede
ahorrar en dicho sentido y reinv ertir en otro rubro de
prov echo social ?

El libre mercado no supone hacerlo realidad de
cualquier manera, sino justamente evitar que el
monopolio perjudique los intereses colectivos. Una no
regulacion en este caso origina mayores costos
sanitarios, econdmicos, y de ejercicio de las
libertades que el camino opuesto.

Los intereses nacionales estan siendo seriamente
amenazados, porque el seguir consumiendo
productos que respondan a empresas de bien ganado
prestigio internacional, no permite el desarrollo de
empresas nacionales con potencialidad para alcanzar
el mismo estatus. Por otro lado, seguir consumiendo
productos de empresas instaladas en nuestro
territorio sin may ores exigencias que el bajo precio de
sus mercancias coarta las posibilidades de desarrollo
a may or escala.

Una legislacion que regule inteligente y
soberanamente la utilizacion de medicamentos en su
territorio, no sélo protege a su gente sino que
proy ecta al pais internacionaimente de una manera
digna de emulary de corfiar.

Contenido:

Una legislacion que regule en la materia debe
proteger los intereses individuales y colectivos,
abarcando la totalidad del problema, incorporando las
capacidades actuales, previendo escenarios futuros,
e imprimiendo un ritmo de aplicacién que evite
exclusion de actores y fomente la sumatoria de
esfuerzos en defensa de la salud de su puebloy de la
soberania de la nacién.

Esta regulacion no sélo debe abordar lo atinente al
producto de consumo (medicamento) sino la
utilizacion del mismo. En este ultimo aspecto dos
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prof esionales universitarios del area de la salud
tienen roles a desplegar de suma importancia:
Médicos y Famacétticos.

Dados los conocimientos actuales que el
profesional médico (Doctor en Medicina) posee
debido a la fomacioén curricular uni ersitaria, a su
experiencia en el tratamiento famacoldgico de
pacientes, a ser el natural diagnosticador de
patologias, lo que le pemite valorar la fisiologia del
individuo enfermoy su evolucién durantey al finalizar
el tratamiento, le corresponde seguir asumiendo la
responsabilidad en al acto de prescribir farmacos y de
establecer la dosis diaria o periddica que entienda
conv eniente. A partir de la puesta en vigercia de esta
reglamentacion, seria obligatoria la prescripcion del
famaco segun la denominacion comun internacional,
existan varias presentaciones comerciales o no,
integre la especialidad famacéutica solo o asociado
con otros famacos. En este Ultimo caso debera
nombrar cada uno de los farmacos o el (los) que
expresamente entienda necesario (s) mencionando
los otros por su actividadfamacolégica.

Siendo el profesional famacéutico (Quimico
Farmacéutico) el formado uni ersitariamente para
conocer el origen de las moléculas activas, saber
fabricar y controlar la calidad de los medicamentos,
entender sobre la liberacion — absorcion — disposicion
— accion de los farmacos y metabolitos activos en el
organismo, manejar en la teoria y la practica las
concentraciones en fluidos biolégicos de los mismos,
le corresponde asumir la responsabilidad de la
dispensacion de medicamentos. Dispensacion al
paciente, informandole la especialidad famacéutica
apropiada para su situacién, conteniendo el famaco
prescripto, la posologia apropiada al producto
(frecuencia de administracion compatible con la dosis
periddica prescripta), y el modo de administracién
sugerido por el fabricante o en su defecto el que a su
saber y entender resulte mas efectvo y menos
riesgoso.

Con esta division del trabajo se lograria obtener el
mejor provecho de las capacidades profesionales en
beneficio del paciente. Por otro lado, la siempre
buscada pero nunca obtenida multidisciplinariedad en
pos de la racionalizacién terapéutica, se podra
efectivizar en la medida que se otorguen derechos y
responsabilidades a los actores.

Estos contenidos son los que dan marco vy
sustentabilidad a los otros contenidos que refieren al
producto, objeto de comercializacién y de atencién
sanitaria. Por lo ultimo, se requiere que la regulacion
dé garantias de seguridad y efectividad para el
paciente, Por lo comercial, la regulacién deberia
garantizar al consumidor que el costo de su
tratamiento es calculable en base a la cantidad de
famaco que ingresaria a su organismoy no sélo por
la cantidad que recibe en el momento de dispensarse
el medicamento.

Las empresas tendrian asi un escenario més apto
para la valoracion objetiva de las virtudes de sus
productos, confiando el mejor uso de los mismos en
las manos de los profesionales que dieron nacimiento
y contenido al objeto que comercializan, en un marco
de competencia leal.
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Los aspectos técnicos de la reglamentacién deberian
apuntar a lo que cientificamente se reconoce como
causa de la biodisponibilidad, y no a lo que resulta
consecuencia parcial de ella, valorada en un sitio no
responsable de la acciéon farmacodinamica.
Tratandose de la misma molécula contenida en dos
especialidades famacéuticas, y ubicadas éstas enlos
mismos entornos fisioldgicos, solo diferencias en la
cinética de liberacion del famaco desde los
respectivos medicamentos pueden producir dif erentes
ef ectos farmacoldgicos en el mismo individuoy enlas
mismas circunstancias experimentales. El estudio de
la liberacién in vivo de los farmacos es una tarea
harto compleja, por ello la idonea simulacion en
experiencias in vitro es el objetivo, que no sélo
ahorraria costos econémicos sino éticos.

Similares cinéticas de disolucién en diversas y
posibles condiciones experimentales conferirian
sustento a no sospechar rendimientos disimiles en
otras condiciones, también posibles aunque menos
probables. Para medicamentos destinados a lavia de
administracion oral las probables situaciones
experimentales se limitan a las condiciones de uso
establecidas por el fabricante en el prospecto. La
ausencia de menciones respecto a la toma del
medicamento suponen que el fabricante no avisora
riesgos 0 no tiene conocimiento de potenciales
riesgos al ingerir el producto en cualquier
circunstancia nomal sobre, entre otras cosas, la
biodisponibilidad. En tales casos la administracion
alejada de las comidas es la situacion preferida por
disminuirse notoriamente las posibles interf erencias
con la biodisponibilidad. Asi, las condiciones
experimentales a reproducir in vitro se reducen
sensiblemente, lo cual hace mas previsible el
rendimiento in vivo en las ampliamente sugeridas
condiciones de uso.

Otras situaciones son aquellas en las que el
fabricante intencionalmente pretende modificar el
natural transito gastrointestinal del medicamento,
adicionando en la fomulacion galénica del producto,
sustancias (excipientes) o tecnologia eficaz para tal
ef ecto. Omitir esta informacion o el correcto proceder
para que la intencién tenga éxito es responsabilidad
del fabricante, y por ende exigible en el prospecto. En
tales casos la comparacién de productos que tengan
las  mismas cualidades conduce al disefio
experimental in vitro més apropiado.

Similares consideraciones ameritan la intencionalidad
de modfficar el normal perfil de liberacion de
especialidades famacétuticas conv encionales
comercializadas previamente.

La utilizaciéon de excipientes incrementadores de la
absorcion: por aumento de la permeabilidad de la
mucosa gastrointestinal, por disminucién de la
eliminacion presistémica luminal, celular de la mucosa
digestiva, celular hepatica, etc., por aumento de la
perfusion sanguinea esplécnica, efc., pasaria a ser
informacion exigible al fabricante del producto en el
momento de solicitar autorizacion para la venta.

Ha sucedido que tal ef ectofue casual, la menor de las
v eces teniendo en cuenta los excipientes que integran
las formulaciones conv encionales, aunque
actualmente es un hecho cadavez méas premeditado
en el disefo estratégico de un producto famacéutico
con mayor biodisponibilidad.
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Algunos de tales excipientes han sido clasificados
como componentes activos del producto, alcanzando
practicamente el estatus de famaco, ya que
actuarian sobre la normal fisiologia del individuo. En
tanto los clasicos excipientes que intervienen en la
liberacion actuarian sobre el farmaco contenido en el
medicamento, o acondicionando el entorno que
permite recibirlo en un espacio que aun es externo al
organismo (luz del tracto digestiv o, por ejemplo).

De estos comentarios surge que un medicamento no
sb6lo es el producto que se administra sino las
condiciones de uso que el fabricante tiene la
obligacion de mencionar en sus ley endas impresas en
el envase primario, secundario o adicionadas en él
(prospecto). Significa entonces que hay elementos
suficientes para proceder a evaluar in vitro la
liberacion del farmaco, y establecer una estrategia
que permita asegurar una similitud con apropiada
probabilidad.

Sin embargo, similares rendimientos obtenidos en
diferentes y estratégicos ensay os practicados in vitro
como prueba suficiente para aceptar la
intercambiabilidad comercial, deja planteada la
siguiente interrogante: ¢, un disimil rendimiento en
alguno o varios ensayos in vitroseria suficiente para
no aceptar dicha intercambiabilidad ?

La respuesta es no, por dos razones: a) cuando la
disolucién (liberacion) no es el paso limitante del
proceso de absorcion, dif erencias observ adas en ella
puede no ocasionar dif erencias en biodisponibilidad,
b) diferencias en biodisponibilidad si bien conlleva
dif erentes respuestas famacodinamicas, ilegitimando
la sustitutividad y la intercambiablilidad posolégica
(idéntico concepto al definido anteriomente), no
anula la intercambiabilidad comercial, que responde a
costo por igual cantidad de famaco absorbido. De
hecho existen productos (de liberacion prolongada)
que o bien se adecuan a otra frecuencia de
administracion (posologia) mas confortable, o bien
evitan efectos indeseables manteniendo la misma
posologia que los medicamentos de liberacién
convencional. La diferencia en precio se justifica por
los anunciados y verificados beneficios para el
consumidor.

En consecuercia, cuando los medicamentos
comparados in vitro no satisfacieran suficientemente
la intercambiabilidad buscada, se pasaria a evaluar in
vivo la respuesta famacocinética de acuerdo a
protocolos establecidos internacionalmente. Pero en
tales estudios lo importante ser4 comprobar que la
cantidad absorbida es estadisticamente equivalente
entre los dos medicamentos, al igual que se exige en
todas partes del mundo. No deberia ser requisito a
cumplir de manera idéntica alo que se estila verificar,
similar velocidad de absorcion. En este aspecto
importa poder discriminar a partir de la respuesta
famacocinética, si los medicamentos intercambiables
comercialmente integran alguna de las siguientes
categorias famacéuticas: de liberacion inmediata
(convencional) o de liberacion prolongada (modficada
por enlentecimiento) o de liberacion acelerada
(modificada por aceleramiento). La potencia de este
tipo de compareaciones tiene elevado valor con no
necesariamente alto nimero de individuos v oluntarios
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para los ensay os, lo cual reduce costos econdmicosy
fundamentalmente éticos.

Las consideraciones conceptuales apuntadas al inicio
de este preambulo no constituyen un argumento
invalidante para estudiar la biodisponibilidad en los
fluidos cornverncionales, dado que la forma de
evaluarla es suficientemente consisternte, potente, y
no se practicaria con el concepto de
intercambiabilidad posologica, ni de sustitutividad,
pregonado en los estudios clasicos.

Como en toda comparacion, la eleccion del ref erente
es un asunto crucial. Por diversas razones las
legislaciones mundiales han elegido como referencia
al producto que fue innovador, en particular como
reconocimiento a la experiencia acumulada durante
su comercializacion en exclusividad. En este aspecto,
por una razén estratégica la reglamentacién deberia
procurar que el producto de referencia fuera el que
mas aceptacion tiene en las legislaciones de otras
regiones del mundo, a las cuales nuestras empresas
puedan exportar y desde las cuales nuestro pais
pueda importar.

Una cuestién opinable como la de: ¢, es conveniente
permitir la comercializacién de medicamentos no
intercambiables comercialmente ?, merece una
definicion.

Es reconocida la imposibilidad de mantener en ciertos
casos la fraccion de dosis absorbida de un famaco
cuando se consideran dos productos famacéuticos.
Para la via oral, por ejemplo, un producto de
liberacion prolongada tiene a veces que sacrficar
este atributo, en relacion a un producto de liberacién
inmediata, en pos de lograr un ingreso menos veloz
de la sustancia. Un comprimido en relacién a un
jarabe, efc., nos conduce a similares conclusiones.

No menos cierta es también la necesidad de conocer
elvalor de intercambio entre dos productos, ya que la
indicacion de tantos miligramos de un famaco
ingresando a determinadav elocidad, por lavia oral es
lo que se debe evaluar clinicamente, y no la de tantas
unidades de tal producto. Precisamente este es el
punto terapéutico sobre el que la regulacion intenta
dar transparencia.

Es preciso convenir que para las fomas
famacétuticas solidas, en donde el famaco necesita
disolverse en el tracto digestivo para absorberse, es
altamente conveniente conocer el valor de
intercambio comercial de la dosis nominal contenida
en la unidad posolégica. La secuencia comentada de
ev aluacion técnica conduce a ello, es decir a saber el
v alor de intercambio, pero no adelanta adn la decision
de autorizacién paralaventa

Se entiende que para el tratamiento farmacolégico
existen maneras rapidas, convencionales, y lentas de
entregar el famaco a la circulacion sistémica, y por
tanto clasificando al producto en las categorias
famacéuticas mencionadas previamente, el valor de
intercambio comercial seria una exigencia necesaria
para la autorizacion de venta, al igual que la
intercambiabilidad (similar biodisponibilidad) con los
productos que integran las misma categoria.
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Finaimente, en lo que refiere al producto, la
regulacion deberia aplicarse al momento de
solicitarse la autorizacién de venta o su renov acion.
Como suplemento a las exigencias actuales se
impone la exigibilidad de: a) declaracion cuali-
cuantitativa de excipientes y sus roles en la
fomulacién, b) condiciones de uso impresas o
contenidas en el envase final, c) categorizacién
farmacéutica del producto, d) ensayos in vitro
acreditadores de la intercambiabilidad, e) ensayos in
vivo complementarios a los anteriores, si
correspondiera, o en lugar de los anteriores.

Queda claro que el fabricante puede optar por
demostrar intercambiabilidad comercial
cumplimentando los requerimientos in vitro de la
reglamentacion, o realizando directamente el estudio
in vivo segun protocolo pautado en la norma (dado el
fin que persigue) o segun protocolo mas exigente,
segun se estila en otras regiones del mundo (dado los
fines que intentan alcanzar).

¢, Porqué plantear la exencién de los estudios in vivo,
si éstos por si solos conformarian la autorizacién de
venta? La respuesta es: porque la industria
famacéutica nacional cuenta hoy con infraestructura
adecuada para realizar los estudios in vitro; porque no
necesitaria enterar a nadie, sélo al momento de
solicitar o renovar la autorizacién de venta, de las
modificaciones que necesariamente tuviera que
practicar a sus fomulaciones , dado que cuenta en la
may oria de los casos con laboratorios de desarrollo
propios; porque no existe hoy en la mayoria dichas
empresas infraestructura para realizar los estudios in
vivo; porque tampoco en el territorio nacional existen
en numero suficiente grupos o0 empresas que
pudieran brindar tales sewicios; porque no es
estratégico para el desarrollo nacional trasladar a la
industria instalada en el pais, dando mano de obra,
todo el peso econdmico que significan estos estudios
in vivo, cuando fabrican productos Uutiles para el
mercado interno; porque escasisimas veces la
presumida mayor biodisponibilidad de algunos
productos fue demostrada in vivo en relacion a
productos fabricados en el pais; porque en paises
mucho mas avanzados econdémicamente que el
nuestro se esta transitando por las bioexenciones,
dado los costos econdmicos y éticos; y porque
ademas de ser un planteamiento racional, atiende a
verdades tan asumidas como que para algunos
famacos la importante v ariabilidad obsewada in vivo
imposibilitaria demostrar la bioequivalencia de un
producto consigo mismo.

No estd demas dejar expresamente dispuesto que si
alguien entendiera que un producto autorizado para
comercializar resultase inconveniente por alguna
razon relativa al contenido de esta reglamentacion,
puede solicitar su retiroy debe para ello documentar
la prueba que sustenta la peticion, como una forma
mas de garantizar la leal competercia, los derechos
del consumidor y la adaptabilidad de la norma a la
evolucion cientifica del conocimiento.

En relacion al paciente, la reglamentacién no sélo
afianzaria derechos, en tanto pueda elegir
conv enientemente dentro de la of erta de productos y
de profesionales, sino también promoveria
obligaciones, de estar informado sobre precios,
posologias, y de informar habitos y comedicaciones
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que pudieran af ectar al tratamiento, cumplimiento del
mismo, efectos adversos, efc.,, ya que la salud es
responsabilidad no so6lo del Estado, de los
fabricantes, de los profesionales, sinotambién de los
consumidores.

APROXIMAQI()N AL
REGULACION

TEXTO DE LA

Sin perjuicio de las disposiciones actuamente
vigentes, la presente regulaciébn coordina y
perfecciona el accionar del médico, del farmacéutico,
de las empresas fabricantes o titulares de las
especialidades famacéuticas de uso humano, y de
los consumidores, para el racional uso de los
medicamentos, su produccién y comercializacién en
el territorio nacional.

1.- Disposiciones relativas a la terminologia:

o Las especialidades famacéuticas,
Cuy as autorizaciones de venta son concedidas por las
autoridades rectoras en la materia, seran
mencionadas en esta regulacién con la denominacion
indistinta de productos farmacéuticos o
medicamentos.

Farmaco: Es la sustancia quimicamente
definida contenida en el medicamento que se
considera responsable, por si misma o por
metabolitos originados tras su administracion, de las
acciones terapéuticas en el paciente.

Forma farmacéutica: Es el vehiculo ajustado ala
tecnologia que contiene al famaco, para ser
destinado al paciente por la via de administracién
mas conv eniente.

Biodisponibilidad:Es el atributo que define para un
medicamento: a) la cantidad de famaco, en relacion
con la dosis administrada, que se hace
sistémicamente disponible por el organismo mediante
el proceso de absorcion, y b) la velocidad de tal
proceso.

Exposicion al farmaco:  Es la respuesta
famacocinética evaluada del perfil de
concentraciones de farmaco enfuncién del tiempo, en
algun fluido biolégico del individuo, tras la
administracion de un medicamento.

Intercanbiabilidad clinica: Es el atributo conferible a 2
medicamentos que contienen el mismo farmaco,
cuando se verifica similar exposicion de moléculas
activas enlos sitios de accion, luego de administrarlos
en las mismas dosis, en cualquiera pero idénticas
posologias, y en cualquiera pero idénticas
condiciones de uso permitidas. Es sin6énimo de
sustitutividad y permite que ambos medicamentos
puedan ser sustituidos mutuamente durante un
tratamiento famacologico sin riesgos en la seguridad
y efectividad del mismo. Este atributo no es evaluado
por ninguna legislacion, ni por lo tanto conferido a
ningun par de medicamentos.

Intercambiabilidad posoldgica: Es el atributo
conferido a 2 medicamentos que contienen el mismo
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famaco, cuando se verifica similar exposicién de
moléculas activas en algun fluido biolégico desde el
cual puedan acceder a los sitios de accion, luego de
administrarlos en las mismas dosis, en cualquiera
pero idénticas posologias, y en deteminadas e
idénticas situaciones experimentales acordes con
algunas de las permitidas condiciones de uso. Es
sinénimo de bioequivalencia y permte que ambos
medicamentos puedan ser sustituidos mutuamente
durante un tratamiento famacolégico, aunque sin
otorgar garantias plenas de obtener similares
respuestas clinicas. En algunas legislaciones se
aplica el término de bioequivalentes a 2
medicamentos que ademas de verfficar la
bioequiv alencia son equivalentes farmacéuticos, es
decir, contienen al farmaco en idénticafoma quimica,
v ehiculizado en igual forma farmacéutica y en igual
dosis nominal.

Bioequivalentes promedio:Es el atributo de
intercambiabilidad posolégica conferido a 2
medicamentos que se evalué promediaimente de una
muestra de individuos, y por tanto no existen
suficientes pruebas estadisticas de extenderse a una
exigente mayoria de la poblacion. Es el atributo
ev aluado en todas las legislaciones del mundoy que
por tanto no garantiza ni la intercambiabilidad
posoloégica en la enorme may oria de los individuos, ni
la sustitutividad en cualquiera de los integrantes de la
poblacion. Elvalor social de este atributo es ctorgar al
consumidor las garantias, que el estado actual del
conocimiento cientifico y el desarrollo tecnolégico
permite, de poder iniciar un tratamiento farmacolégico
con cualquiera de los medicamentos bioequiv alentes
a un costo calculable con la may or precisién posible
sin entrafar riesgos sanitarios para la mayoria de la
poblacion. Este es el valor asumido en todas las
regiones del mundo que aplican regulaciones en la
materia, aconsejando a los pacientes que una vez

iniciados los tratamientos eviten cambiar de
medicamento bioequivalente, o en su defecto
notifiquen al prof esional responsable.

Intercambiabilidad comercial: Es el atributo

conferible, en el marco de la presente regulacion, a 2
medicamentos que contienen el mismo farmaco,
cuando verifican similar cantidad absorbida de
moléculas, evaluada convenientemente de la
exposicion observada en algunfluido biologico, desde
el cual pueda acceder a los sitios de accion, luego de
administrarlos en iguales dosis, y en deteminadas
situaciones experimentales acordes con algunas de
las permitidas condiciones de uso. Elvalor social de
este atributo es otorgar al consumidor las garantias,
que el estado actual del conocimiento cientifico y el
desarrollo tecnoldégico permite, de poder iniciar un
tratamiento farmacolégico con cualquiera de los
medicamentos intercambiables comercialmente a un
costo calkulable con la mayor precisién posible. La
seguridad y efectividad del tratamiento se resguarda
en parte, por los protocolos de los estudios exigidos al
fabricante, y por la activa participaciéon prof esional en
el momento de dispensar al paciente el medicamento
elegido.

Liberacion: Fase biolégica que procede a
dispersar convenientemente al farmaco, contenido en
un medicamento administrado al individuo, en un
fluido corporal desde el cual le es posible absorberse.
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La disolucién es la més reconociday apta dispersion
necesaria para cumplimentar la posterior absorcién.

Absorcion: Fase biolégica que conduce al
famaco previamente liberado hacia la circulacion
sistémica. Durante este proceso pueden sucederse
diferentes pérdidas que rinden una biodisponibilidad
incompleta, traducida en menor cantidad alcanzando
las ramas arteriales de la gran circulaciéon que la
cantidad liberada y/o administrada con el
medicamento. Tratandose de la misma molécula,
famaco, la contenida en 2 medicamentos, el proceso
de absorcién no puede ser differente para ambos
productos, salv 0 existan otras sustancias incluidas en
los medicamentos que modifiquen el proceso de
absorcién. Esto no impide que la cinética de la
liberacion pudiera modfficar el ingreso del farmaco al
organismo de manera diferente entre los 2
medicamentos, tanto en velocidad como en cantidad.

Ingredientes inactivos:  Son aquellos
constituy entes que integran el medicamento pero no
tienen accién sobre la fisiologia del individuo. No
obstante pueden modificar de manera diferente la
liberacion desde 2 medicamentos. Tecnoldgicamente
es sinénimo de excipientes.

Ingredientes activos: Son aquellos
constituy entes del medicamento, que no producen
respuestas clinicas detectables cuando se los
administran a las mismas dosis y en la mismaforma
famacétutica sin el farmaco, pero actuando sobre la
fisiologia del individuo pueden modfficar la liberacion,
la absorciény también la disposicién del farmaco en
el organismo. Algunos de estos ingredientes se los
introduce intencionalmente en el productoy obtienen
el estatus de famaco. Otros son insospechadamente
actvos y son incluidos como excipientes. A los
efectos de la presente regulacion éstos seran
denominados: excipientes activos.

Medicamento de referercia: Es aquel producto
famacéutico que se toma como referencia para
evaluar la intercambiabilidad de otro con él. En
general las legislaciones internacionales en la materia
otorgan este estatus al medicamento innovador, es
decir el comercializado por primera vez bajo una
foma farmacéutica determinada

Clasificacion biofarmacéutica de productos:

Dado que el farmaco puede ingresar al

organismo de una manera rapida o lenta, debido a la
v elocidad del proceso de liberacién, es conveniente a
los fines de la presente regulacion clasificar a los
medicamentos que contienen el mismo farmaco en
dif erentes categorias. En ctras regiones del mundo se
clasifican los farmacos en dif erentes categorias que
refieren a la solubilidad y a la permeabilidad de
membranas biolégicas, pero no revisten la
significacion que aqui se pretende.
Para formas famacéuticas que contienen al famaco
en dosis individualizables posolégicamente (por
ejemplo: capsulas, comprimidos, etc.) se establecen
las siguientes categorias:

Medicamento de liberacion inmediata (L1): Es aquel
medicamento que libera el farmaco de manera
conv encional, es decir similammente a como lo hace el
medicamento innovador, mediante una tecnologia
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que promueve la inmediata puesta en marcha del
proceso unav ez administrado.

Medicamento de liberacion retardada (LR): Es aquel
medicamento que por diversas razones pospone el
inicio del proceso de liberacién, para luego
desarrollarse segun una similar cinética que la de
liberacién inmediata.

Medicamento de liberacion prolongada (LP): Es aquel
medicamento que libera el farmaco de una manera
prolongada en el tiempo, ya sea por tecnologia de
liberacion repetida, de liberacion sostenida, de
liberacion enlentecida, etc., con el fin de atenuar las
oscilaciones de concentraciéon de famaco (ascensoy
descenso de niveles) durante el tratamiento. El
estado actual del conocimiento biofamacéutico
puede hacer que un producto innovador (con famaco
innov ador) sea comercializado como de liberacion
prolongada.

Medicamento de liberacion acelerada (LA): Es aquel
medicamento que libera el farmaco de una manera
mas rapida que el innov ador de liberacion inmediata,
atendiendo a razones que justifiquen su uso.

Medicamento LI, LR, LPo LA plus: A los
efectos de la presente regulacion y como
consecuercia de la evaluacion de intercambiabilidad,
puede suceder que un medicamento perteneciente a
cualquiera de las categorias demuestre una may or
fraccién de dosis absorbida que el medicamento de
referencia. En beneficio a la prueba, analizadas las
causas del fenébmenoy consecuencias sanitarias, se
le otorgara la autorizacion de comercializacion dentro
de la categoria con la distincion “plus” No sera
autorizada la comercializacion de un producto con
menor fraccion de dosis absorbida, en las categorias
LI, LR o LA, que otro producto ya existente en el
mercado perteneciente ala misma categoria

Valor de intercambio: Dado que se pretende
conocer la intercambiabilidad comercial de los
productos, interesa evaluar el grado de intercambio
entre los distintos medicamentos que contienen el
mismo famaco.

Para los medicamentos que integran una categoria
biof amacéutica el v alor exigible de intercambiabilidad
es 100%, es decir intercambiables todos. No
obstante, las siguientes son  excepciones:
medicamento plus; medicamento integrante de la
categoria LP, dado que el grado de prolongacién de
la liberacibn  puede entrafiar pérdida de
biodisponibilidad que se compensa con el beneficio
posoloégico pretendido. Mas adelante en esta
regulacion se prev een subcategorizaciones dentro de
la categoria LP. La valoracion se hara con relacion al
medicamento referencia en su mayor presentacion
posoldgica con erntornos estadisticos de aceptacion.
Para medicamentos que integran diferentes
categorias biofarmacéuticas el valor de
intercambiabilidad no tiene porque ser 100%. Con las
excepciones hechas previamente, el valor de
intercambio entre categorias lo fijara el primer
producto que se clasifiqgue en cada una de ellas, es
decir los respectivos innov adores tecnologicos.

Pertenencia a una categoria: La inclusion de un
producto farmacéutico a una categoria se hara
determinando las é&reas bajo la cuwva de
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concentraciones (ABC) y concentraciones maximas

(Cmax) de los medicamentos test y referercia,
ev aluando el cociente Cmax/ABC.
Bioexencidn: Es la autorizacién de

comercializacién concedible a un medicamento sin
probar in vivo su pertenencia a una categoriay su
valor de intercambio. La presente regulacion
determinara los casos de aplicabilidad de
bioexenciones. En ciertas regiones del mundo se ha
comenzado a transitar por este camino para la
autorizacién de venta de productos farmacéuticos.

2.- Disposiciones relativas al producto de

comercializacion:

El producto farmacéutico de comercializacién es lo
que se dispensa al paciente o consumidor en los
puestos de venta al publico. Lo integran el
medicamento que se administra, los envases que lo
contienen, y la informacién escrita que se entrega.
Dado el volumen de informaciéon que excede el
espacio fisico de los envases, se exige incluirlo en la
especialidad farmacéutica como prospecto.

2.1.- Envases:

Los envases primarios y secundarios deberan incluir,
ademas de lo dispuesto por las reglamentaciones
vigentes, leyendas que refieran a: a) el nombre del
famaco (o farmacos) que integra el medicamento con
la denominacion comun internacional, b) la
composicion  cuartitativa  (dosis  por  unidad
posoldgica) expresada en base a la molécula de
famaco, seguida entre paréntesis, si difiere, por la
materia  prima  utilizada, c¢) la categoria
biof amacéutica seguida de las siglas U, LR, LA LP
(se vera luego la subcategorizacion LPly LPP), mas
“plus” si correspondiera, d) la marca comercial
(opcional), e) el nombre del Laboratorio fabricante, y
f) el nombre de la empresa titular del registro sanitario
del producto (si difiere del fabricante). Los tamaros
de impresion més grandes, y con el mismo color,
deben corresponder al nombre del famaco, dosis, y
siglas de la categoria biofamacéutica. La marca
comercialy el (los) Laboratorio no pueden sobrepasar
esas dimensiones y deben estar impresos en otro
color.

2.2.- Prospecto:

Ademéas de la infomacion requerida para los
envases, y la exigida por las reglamentaciones
vigentes, el prospecto debe mencionar las posologias
sugeridas, las condiciones de uso (como
administrarse) y las formas indebidas de
administracion.

2.3.- Protocolos para el estudio in vivo del
medicamento:

Los estudios in vivo deberan realizarse segun se
establece en los habituales procedimientos
internacionales, con las directivas generales que se
mencionan a continuacion:

Medicamentos a conparar: Se identifican
como Referencia el producto utilizado como referente
en la comparacién, y como Test el producto del que
se solicita autorizacion para la comercializacion.
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Modo de administracién: En dosis UGnica y en
ayunas, 0 con comida si lo exige expresamente el
prospecto del producto Test.

Dosis: La misma que contiene la unidad posolégica
del producto Referencia, o el mas bajo multiplo de ella
si la similar posologia de ambos productos asi lo
requiere.

Disefio: Aleatorio, cruzado y compensado (2x2), en
dos periodos diferentes.

Tienmpo Inter-periodo: El tiempo transcurrido
entre los periodos (primera administraciony segunda
administracion) debe ser superior a 7 semividas de
disposicion lenta del famaco, no menor a 7 dias ni
mayor a 28 dias, administrando los productos el
mismo dia de la semana.

Sujetos:No menos de 12 voluntarios humanos sanos,
may ores de 18 y menores de 50 afios, de ambos
sexos, que verifiquen los criterios de inclusion del
estudio.

Fluido bioldgico de nonitoreo: Sangre, plasma,
suero, u otro fluido de rapido equilibrio con el plasma
que justifique su utilizacién.

Muestreo: El nimero de muestras debe ser
suficiente para el correcto trazado del perfil de
concentraciones de farmaco a lo largo del tiempo,
desde el inicio del ascenso de niveles, principalmente
en el entorno de la maxima concentracion, durante el
descenso de niveles, y el necesario para la correcta
estimacion de la fase de disposicion lenta del
famaco.

Analito: El farmaco contenido en el medicamento, o
aquel que mayoritariamente se produzca una vez
administrado el producto en caso de ser
incuantificable elfamaco.

Procedimiento analitico: La técnica de
cuantificacién, desde la extraccion del analito a partir
de la muestra hasta la valoraciéon de la respuesta
fisicoquimica relacionada con la masa de sustarcia,
debe estar correctamente validada de acuerdo a los
criterios reconocidos internacionalmente.

Parametros evaluables: La exposicién del farmaco
registrada por la concentracion en el fluido biolégico
de estudio, serd evaluada a través del area de
concentraciones versus tiempo desde cero hasta el
ultimo tiempo experimental (ABCo-T) y hasta infinito
(ABC), la maxima concentracion experimentaimente
observada (Cmax), el tiempo de maxima
concentracién (Tmax), la semivida de disposicién
lenta, y aquellos parametros que justifiquen su
utilidad.

Estadistica: El disefio del estudio debe conducir
a una comparacién de parametros entre ambos
productos suficientemente potente y confiable, para
concluir segun los criterios de valoracion de
intercambio comercial y categorizacion
biof amacéutica que se reclaman en esta regulacion.
La adecuabilidad del procedimiento se evidenciara
por la correcta aplicacion del andlisis de la varianza
(ANOVA) teniendo en cuenta tres fuentes de
variacion: tratamientos, sujetos y periodos, de los
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pardmetros sin trasformar y  transformados
logaritmicamente, por la magnitud del coeficiente de
variacion (desviacion estandar residual del ANOVA
dividido el valor medio del parametro sin transformar
correspondiente al producto Referencia, por la
aplicaciébn de un ensayo no paramétrico para
comparar datos no distribuidos nomalmente (Tmax),
por la aplicacion del ensay o bicaudal wo one-sided
test), y por la construccion de interv alos de confianza
para concluir sobre la intercambiabilidad vy
categorizacion del producto Test.

2.4.- Criterios de clasificacion biofarmacéutica del
medicamento:

Considerando que la mas tipica introduccion al
mercado de un famaco innovador, a través de un
producto innov ador, es desencadenando
inmediatamente el proceso de liberacion, se concluy e
que el medicamento Referencia pertenece a la
categoria LI. Por razones de estabilidad del famaco
en el tracto digestivo pueden no existir, para la via
oral, productos LI y si LR. En tales casos, el
medicamento Referencia surge de la categoria LR, y
es como si fuera LI para las demas consideraciones
de la presente regulacion. En consecuercia los
criterios para clasificar al resto de los medicamentos
que contienen el mismo famaco (medicamento Test)
seran los siguientes:

Inclusion a la categoria LI:Cuando el cociente de
valores medios Test/Referencia para el pardmetro
Cmax/ABC se comprenda, con 90% de probabilidad,
en el intervalo 0.7 —1.43.

Inclusion a la categoria LR: Cuando el
cociente de valores medios Test/Referencia para el
parametro Cmax’ABC se comprenda, con 90% de
probabilidad, en el intervalo 0.7 — 1.43, y Tmax(Test)
sea estadistcamente mayor que Tmax(Referencia).
No aplicable sila Referencia es LR, procediéndose en
este caso acomo se establecio para la categoria LI

Inclusion a la categoria LA: Cuando el
cociente de valores medios Test/Referencia para el
parametro Cmax/ABC sea, con 90% de probabilidad,
superior a 1.25, y Tmax(Test) sea estadisticamente
menor que Tmax(Referencia).

Inclusion a la categoria LP: Dado que |la
prolongacién del proceso de liberacion es una
estrategia tecnolégica de interés terapéutico, y que
pueden desarrollarse en teoria productos cuyo perfil
de concerntraciones sea extremadamente diferente a
un producto LI, se establece una division de la
categoria LP en dos subcategorias: a) LP/ (liberacién

prolongada intermedia), b) LPP (liberacion
plenamente prolongada).
Inclusion a la categoria LPI: Cuando el

cociente de valores medios Test/Referencia para el
parametro Cmax/ABC sea, con 90% de probabilidad,
inferior a 0.75, y Tmax(Test) sea estadisticamente
may or que Tmax (Ref erencia).

Inclusion a la categoria LPP: Cuando el
cociente de valores medios Test/Referencia para el
parametro Cmax/ABC sea, con 90% de probabilidad,
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inferior a 0.5, y Tmax(Test) sea estadisticamente
may or que Tmax(Ref erencia).

2.5.- Criterios para la valoracion de intercambio:

Previo a la valoracion de intercambio se
cumplimentara la inclusién del medicamento Test a
las categorias biofamacéuticas. Existiendo un
medicamento Referencia LI, la valoracién de
intercambio de los demas medicamentos Test sera
relatvo a él. Si la solicitud de autorizacion de
comercializacion de un producto LP viene
documentada utilizando un medicamento Referencia
LP, lavaloracion de intercambio se relativiza a éstey
por su intermedio al medicamento Referencia LI. En
este caso, si el producto Test cumpliera el criterio de
inclusién a la categoria LI, mencionado en el item
anterior, pero siendo la Referencia LPl o LPP,
quedara autométicamente clasificado en la misma
categoria que la Referencia Analogamente, si
cumpliera el criterio de inclusién a la categoria LPI
siendo la Referencia LPI, quedara clasificado como
LPP.

Solamente habran productos Referencia
pertenecientes a las categorias LI o LP. El valor de
intercambio para la Referencia LI es 1, ya que es
100% intercambiable consigo misma. Si existiera un
producto Ref erencia LP, sélo podra ser utilizado como
referente para un producto Test de la categoria LP.
La Referencia LP tendra necesariamente que tener
un valor de intercambio con relacion a la Referencia
LI. Ningun producto farmacéutico LI o LR podra tener
un v alor de intercambio menor a 1.

Valor 1: Cuando el cociente de valores medios
Test/Referencia para el parametro ABC, normalizado
por la dosis si correspondiera, se comprenda en el
intevalo 0.8 — 1.25, con 90% de probabilidad. Por
razones estrictamente referidas a variabilidad no
controlable, el intervalo de valoracion 1 puede
extenderse a 0.75 — 1.33, siempre que el cociente de
medias seamenor a 1.15.

Valor 1.25: Cuando el cocierte de valores
medios Test/Referencia para el parametro ABC,
normalizado por la dosis si correspondiera, se
comprenda en el intevalo 1.1 — 1.4, con 90% de
probabilidad. Por razones estrictamente referidas a
v ariabilidad no controlable, el intervalo de valoracién
1.25 puede extenderse a 1.0 — 1.5, siempre que el
cociente de medias seamayor a1.15y menor a 1.35.

Valor 1.5: Cuando el cociente de valores
medios Test/Referencia para el parametro ABC,
normalizado por la dosis si correspondiera, se
comprenda en el intervalo 1.3 — 1.7, con 90% de
probabilidad. Por razones estrictamente referidas a
v ariabilidad no cortrolable, el intervalo de valoracion
1.5 puede extenderse a 1.2 — 1.8, siempre que el
cociente de medias sea mayor a 1.35.

Valor 0.75: Cuando el cociente de valores
medios Test/Referencia para el parametro ABC,
normalizado por la dosis si correspondiera, se
comprenda en el intervalo 0.6 — 0.9, con 90% de
probabilidad. Solamente aplicable cuando el
medicamento Test haya sido clasificado en la
categoria LA o LPI usando un medicamento
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Referencia U, o hay a sido clasfficado en la categoria
LPP usando un medicamento Ref erencia LPI.

Los posibles valores de intecambio para
medicamentos, cuyas unidades posoloégicas
contienen la misma dosis de farmaco, pertenecientes
a cualquier categoria de liberacién, conduce a la
siguiente escala: 0.5, 0.75, 1, 1.25, 1.5. Es decir que
un famaco acondicionado en unidades posoldgicas
dentro de diferentes medicamentos destinados a la
misma via de administracion, puede absorberse en
cantidades que van desde unvalor extremo hasta 3
V eces superior.

El disponer de un listado que contenga todos los
medicamentos comercializables de un farmaco, y
administrables por una mismavia, pemitira, teniendo
en cuenta la dosis y el valor de intercambio, calcular
el costo relaivo entre ellos para el tratamiento
prescripto.

2.6.- Formas farmacéuticas y vias de absorcion:

Las formas famacéuticas que al momento de
administrarse entreguen el famaco totaimente
disuelto, y que lavia de absorcién pretendida sea la
misma, no necesitaran ser evaluadas in vivo para
establecer el valor de mutuo intercambio. Los
medicamentos asi vehiculizados seran clasificados
biof amacéuticamente en la categoria de productos
farmacéuticos preliberados, y tendran el estatus de
intercambiables entre si. No obstante, el valor de
intercambio con las categorias mencionadas
previamente serd desconccido. La empresa titular del
medicamento preliberado podra por iniciativa propia
documentar mediante un estudio in vivo, el valor de
intercambio comercial con el medicamento Referencia
LI existente que utiliza la mismavia de absorcién para
ingresar al organismo.

La foma farmacéutica que al momento de
administrarse entregue el farmaco totaimente
disuelto, pero la solucion esté acondicionada en una
unidad posolégica de la cual deba liberarse para
poder absorberse (ej.: soluciones encapsuladas)
debera someterse a lo dispuesto precedentemente
como si fuera un producto a liberar, necesitando
documentar la clasificacion biof ammacétticay suv alor
de intercambio con relacion al medicamento
Referencia LI que utiliza la misma via de absorcion
para ingresar al organismo.

La foma farmacéutica que al momento de
administrarse entregue el farmaco parciaimente
disuelto, acondicionada en un ernvase del que no
pueda individualizarse la unidad posolégica (ej.:
suspension, emulsién, etc., ernvasada en frasco)
deberda someterse a lo dispuesto precedentemente
como si fuera un producto a liberar, necesitando
documentar la clasificacion biof armacéuticay el valor
de intercambio de la dosis administrable con relacién
al medicamento Referencia U que utiliza la misma via
de absorcion para ingresar al organismo.

La absorcién que procede luego de administraciones
parenterales de medicamentos, no es incluida dentro
de los alcances de la presente regulacion. Por lo

tanto, para las especialidades farmacéuticas
correspondientes no se exige clasificaciéon
biofamacéutica ni valoracion de intercambio
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comercial. No obstante, la documentacién de la
biodisponibilidad es un requisto actualmente vigente
para solicitar la autorizacion de comercializacion.

2.7.- Bioexenciones para la intercambiabilidad:

En el marco de la presente regulaciony a los fines de
comercializar la especialidad farmacéutica en el
territorio nacional, la empresa titular del producto
puede eximirse de demostrar la intercambiabilidad
comercial in vivo, al momento de solictar la
autorizacion de venta, realizando estudios de
liberacion in vitro segun las siguientes directiv as

2.7.1.- Medicamentos LI o LR de absorcion
gastrointestinal :

Se determinaran las solubilidades del famaco en
diferentes medios de disolucién y se compararan las
cinéticas de disolucién in vitro del medicamento Test
con relacion al medicamento Ref erencia LI, segun las
siguientes condiciones experimentales.

2.7.1.1.- Solubilidad y medios de disolucion:

Los medios de disolucion relevantes para la
bioexencién son aquellos que rinden los siguientes
pHs: 1-2 (HCI 0.001 a 0.1 N), 4.5,6y 7.5 (Fosfato 0.1
M).

Se determinaran las solubilidades del farmaco a 37°C
en dichos medios de disolucién. Si la solubilidad en
alguno de los medios es mayor a 3 veces la dosis
contenida en la unidad posolégica del medicamento
Referencia por litro, los estudios de disolucion se
ensay aran con los medios antes mencionados. De lo
contrario, los medios para los ensayos de disolucién
tendran otra fuerza molar o contendran tensoactivo
(no may or al 1%) para lograr dicho requisito.

2.7.1.2- Cinéticas de disolucion:

Las cinéticas de disoluciébn se practicaran por
sixtiplicado para cada medicamento (Test y
Referencia), utilizando el aparato | o Il de la
famacopea norteamericana (USP) con velocidad de
giro 100 o 50 rpm respectivamente. El niumero de
unidades posolégicas sometidas a ensayo sera el
menor multiplo del medicamento Referencia que
posibilite iguales dosis para un tratamiento. Para los
ensayos a pHs 1-2, 4.5 6, 7.5, se utilizara un
volumen de 900 mL de medio de disolucién.

En el caso de que para el producto Test se exija
como condicion de uso la administracion con comida,
los medios de disolucién se compondran de 500 mL
de los medios previamente mencionados, mas 400
mL de leche entera adicionada de suplemento
nutricional conteniendo lipidos, prétidos y glicidos (de
conv eniente concentracién) y adicionada de pepsina
(ensayo a pH 1-2) o pancreatina (ensayos a pHs 4.5,
6y 7.5) enlas concentraciones que indica la USP.

La duracion de cada ensay o sera no mayor a2 horas
para pH 1-2, no mayor a 1 hora para pH 4.5, no
may or a 3 horas para pHs 6y 7.5.

En cada ensayo se tomaran, para dosificar la
concentracion de famaco disuelto, no mencs de 5
muestras fitradas, 3 de ellas en la primera mitad del
tiempo total estudiado, y las restantes 2 en la
segunda mitad. El procedimiento analitico utilizado
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debe estar validado establece

internacionalmente.

segun se

Una quinta cinética de disolucion, a pH variable, se
realizara practicando el ensayo sin agregado de
enzimas, ni leche, ni suplemento nutricional,
comenzando con unvolumen de 500 mL de medio de
disolucién pH 1-2 adicionado convenientemente de
fosfato monobasico de sodio o potasio, durante 1
hora. Luego se continuara la cinética por 15 minutos,
previo agregado de 300 mL de solucion alcalina
necesaria para obtener pH 4.5. Se continuara por 1
hora 45 minutos luego de agregar 50 mL de solucion
alcalina necesaria para obtener pH 6, y por otras 3
horas luego de agregar 50 mL de solucién alcalina
necesaria para obtener pH 7.5, Las muestras para
dosificacién de famaco disueto se tomaran de los
vasos de disolucion a los siguientes tiempos: 10, 20,
40, 60, 75, 90, 105 minutos, 2, 3, 4, 5y 6 horas.

2.7.1.3- Criterio de
bioexencion:

La intercambiabilidad 100% (valor de intercambio 1)
del medicamento Test con el medicamento
Referencia, se aceptard cuando los perfiles de
disolucién en los 5 ensayos sean similares. La no
similtud en algun ensayo de pH constante podra
aceptarse siempre y cuando en el perfil de disolucién
a pH variable, la cantidad de farmaco disuelto hay a
superado el 80% del contenido declarado en el
medicamento Test antes de pasar a dicho medio de
disolucion.

intercambiabilidad  por

El parametro a ev aluar sera el area bajo la curva de
cantidad de famaco disuelto versus tiempo desde
cero hasta el momento en que el medicamento
Referencia disueva el 90% de su contenido
declarado, o en su defecto hasta finalizar Ia
experiencia (ABQ).

El criterio de similitud sera, encontrar el cociente de
valores medios Test/Referencia del parametro ABQ
en el intervalo 0.8 — 1.25, con 95% de probabilidad.
Se procedera estadisticamente a realizar el ANOVA
sobre el parametro ABQ , considerando 6 sujetos (6
vasos de disolucion), 2 fuentes de variacion:
tratamientos y sujetos, y practicar el test bicaudal
utilizando la v arianza residual del ANOVA

2.7.2.- Medicamenitos LI o LR plus, LA, LP, de
absorcion gastrointestinal :

Las empresas titulares de estos medicamentos sélo
podran comercializarlos tras demostrar in vivo la
categoria biofarmacéutica de liberacién y la
intercambiabilidad comercial. Sin embargo, quedaran
eximidos de demostracién in vivo, cuando soliciten
autorizacién de venta de medicamentos que
contengan el mismo famaco, con unidad posoldgica
de diferente dosis al que ya posean en el mercado.
Para ello, deberan acreditar que so6lo cambia el
contenido de farmaco, manteniendo la composicion
relativamente constante de los excipientes (inactivos
0 desconccidamente activos).

Los ensayos de disolucion in vitro, reveladores de la
intercambiabilidady pertenencia a la misma categoria
biofamacéutica, seran realizados utilizando como
Referencia el medicamento que la empresa y a tiene
en el mercado convenientemente categorizado y
v alorado su intercambio in vivo.
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Para productos LI o LR plus y LA las cinéticas de
disolucién se realizaran de igual forma a la detallada
en 2.7.1.1y 2.7.1.2 Para productos LP los tiempos
de cada ensayo in vitro seran el doble de los alli
estipulados, tanto para las cinéticas de pH constante
como para la cinética de pH v ariable.

Los criterios de intercambiabilidad por bioexencion
seran similares a lo establecido en 2.7.1.3.

2.7.3.- Medicamentos de absorcion bucal:

Estos medicamentos por su particular forma de
administracion, son clasificados
biof amacéuticamente como L. Estan por lo tanto
comprendidos en la bioexencién. La evaluacién in
vitro sera exclusivamente practicando el ensayo de
disolucion a pH 6, marteniendo el mismo criterio de
intercambiabilidad establecido en 2.7.1.3.

2.7.4.- Medicamentos de absorcion colonica y
rectal:

Estos medicamentos estaran clasificados
biof amacéuticamente como L. Si la administracién
es oral regiran los mismos lineamientos que se
establecieron en 2.7.1. Si la administracion es rectal,
la evaluacion in vitro sera exclusivamente practicando
el ensay o de disoluciéna pH 7.5.

3.- Disposiciones relativas a la empresa titular de
la especialidad farmacéutica:

Las empresas deberan, al momento de solicitar
autorizacién para la comercializacion de la
especialidad famacéutica, presentar muestra de los
envases, muestra del prospecto, declaracién de la
composicion cualicuantitatva del medicamento
consignando el rol previsto de cada uno de los
constituy entes del producto, protocolo del estudio in
vivo demostrativo de la clasificacion biof amacétticay
de la intercambiabilidad aportando todos los detalles
del ensay o (objetivo, materiales, métodos, resultados,
discusion, conclusiones, investigadores
responsables), protocolo del estudio in Vvitro
complementario que consigne la forma en que
controlara los diferentes lotes de produccion,
documentacién probatoria de la bioexencion si es
aplicable con el protocolo exigido segun 27,
valoracion de intercambio, ademas de otras
exigencias acordes con las reglamentaciones
vigentes.

Antes de iniciar un estudio in vivo, la empresa debera
solicitar autorizacion a la autoridad competente,
comunicando los objetivos, el protocolo experimental
y el investigador responsable.

4.- Disposiciones relativas al profesional de la
salud:

Dos profesionales  universitarios  directamente
vinculados a los objetivos perseguidos en la presente
regulacion son, el Médico y el Famacéutico. El
primero, en la indicacién del famaco apropiado para
el tratamiento de la enfermedad del paciente. El
segundo, en la sugerencia del medicamento mas
conveniente para el paciente, que permita
cumplimentar la v elocidad de administracion indicada
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por el Médico, ajustando la posologia més apropiada
al productofamacéutico dispensado.

4.1.- Acto de prescripcion:

Los  profesionales universitarios  actuamente
autorizados para prescribir medicamentos (Médicos,
Odontodlogos), deberan recetar el famaco segun la
denominacién comun internacional, existan varias
presentaciones comerciales o no, integre la
especialidad farmacéutica solo o asociado con otros
famacos. En este ultimo caso deberd nombrar cada
uno de los famacos o el (los) que expresamente
entienda necesario (s) mencionado los otros por su
actividad famacolégica. En la misma orden de
prescripcién debera indicar la via de administracion,
la velocidad de administracibn que entienda
cornv eniente (ej., miligramos por dia), y la duracién del
tratamiento.

4.2.- Acto de dispensacion:

El Quimico Famacéutico, Director Técnico de la
oficina de famacia comuntaria (o insttucional) o
quién posey endo el mismo titulo profesional hay a sido
delegado por aquel para cumplir tal funcion, debera
sugerir al consumidor el medicamento mas
cornv eniente e indicarle la posologia méas apropiada
de acuerdo a la indicacion médica (ej., tantas
unidades posolégicas a tales horas del dia).

La conveniencia para el consumidor surge de su
preferencia comercial, del valor de intercambio
comercial, de los habitos del paciente referidos a
horarios, alimentacion, trabajo, etc., de Ila
adecuabilidad posolégica del medicamento, y de la
coadministracion de otros medicamentos.

El resultado final del acto de dispensacion se
sustanciara por escrito en un formulario, donde
conste el (los) medicamento dispensado, la dosis y
horas del dia que corresponde la administracion,
sugerencias de coadministraciones, etc.. Dicho
documento corfiere responsabilidad profesional al
dispensador, y una copia sera archivada con lafirma
de consentimiento del consumidor. Se adjuntaran al
fomulario los originales de las oOrdenes de
prescripcion.

La exigibilidad de recetas para la dispensacion de
medicamentos se ajustard a las disposiciones
reglamentarias vigentes. La no obligatoriedad de
recetas para la dispensacion eximira la
cumplimentacion del formulario. La presentacién de
receta médica por el consumidor, sea ésta obligatoria
0 no, obliga dispensar con formulario.

5.- Disposiciones relativas al consumidor:

El consumidor debera ser conciente de que su activa
participacion en el acto de prescripcion y de
dispensacion, redundara en beneficio del paciente.
Para ello, el paciente debe corfiar a los prof esionales
mencionados su autopercepcion clinica, sus habitos
alimentarios, sus otras medicaciones, etc..

El paciente, en su siguiente visita, debera entregar al
médico el fomulario de dispensacion de
medicamentos para que el profesional pueda tomar
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nota de la evolucion clinica y de los productos
farmacéduticas utilizados en el tratamiento, confiandole
la estricta observancia de la indicacion farmacéutica o
los involuntarios pero reales incumplimientos
posolégicos.

El paciente deberd saber que es incorveniente,
aunque no prohibido, cambiar de medicamento por
razones econdmicas cuando ya haya iniciado el
tratamiento con uno.

El paciente tiene el derecho de exigir, del
farmacédtico, el listado actualizado de especialidades
famacéuticas conteniendo los v alores de intercambio
y los precios de los distintos medicamentos
conteniendo el mismofamaco.

6.- Disposiciones relativas a la autoridad

competente:

La oficina encargada de fiscalizar lo dispuesto por la
presente regulacién, deberd tener los recursos
humanos aptos para comprender los alcances de la
misma, los aspectos técnicos establecidos, y tener la
capacitacion cientifica necesaria para valorar el
oportuno ajuste de la norma a la realidad socio
econdmica derivada de su aplicacién.

Sera de su responsabilidad actualizar periédicamente
el listado de especialidades famacétticas,
confeccionado por orden aff abético de famaco, orden
alfabético de medicamentos conteniendo el mismo
famaco (remarcando el producto Referencia LI o LP),
e identfficando en cada uno de éstos los siguientes
datos: a) via de administracion, b) forma
famacéutica, c¢) clasificacién biofarmacéutica, d)
dosis de la unidad posolégica, e) v alor de intercambio
comercial, f) procedimiento de clasificacion vy
v aloracion del producto (in vivo — in vitro), g) empresa
titular del medicamento, h) numero de unidades
posolégicas contenidas en el envase, i) precio de la
especialidad farmacéutica.

Sera de su responsabilidad y de acuerdo a razones
estratégicas convenidas socialmente, determinar los

productos Referenciay su actualizacion.

Recepcionara
particular u organizacion,
proceder de actores con responsabilidad legal
(empresas fabricantes, comercializadoras,
prof esionales universitarios). Si alguien entendiera
que un producto autorizado para comercializar
resultase inconv eniente por alguna razén relativa al
contenido de esta regulacién, podra solicitar su retiro
documentando la prueba que sustente la peticion.

las comunicaciones de cualquier
relativas al incorrecto

-140-






ANEXO G

CUESTIONARIO
DESARROLLO DEL SECTOR DE DISPOSITIVOS DIAGNOSTICO EN URUGUAY

[ Nombre: [

[ Institucion: |

| Cargo / actividad: |

Extension maxima de media carilla para cada respuesta.

DEFINICION DE DISPOSITIVO DIAGNOSTICO A CONSIDERAR:

La Food and Drug Adminisfration (FDA) de los Estados Unidos define los productos de diagndstico in vitro
como: “Aquellos reactivos, instrumentos y sistemas disefiados para usar en el diagndstico de enfermedad u
otras condiciones, incluyendo una determinacion del estado de salud, para curar, mifigar, tratar o prevenir la
enfermedad o sus secuelas. Tales productos son disefiados para usar en larecoleccion, preparacion y examen
de muestras tomadas del cuerpo humano.”

De acuerdo con la European Diagnostic Manufacturers Association (EDMA), los ensayos de diagndstico in
vitro permiten, a partir de informacién objetiva, conocer parametros que reflejan el estado de salud de un
paciente. Se puede obtener valiosa informacion acerca del estado de salud de un organismo y su
funcionamiento tomando muestras de é (por ejemplo sangre u orina) y realizando ensayos sobre estas
muestras.

1) Considera Ud. que en una eventual reforma del Sistema de Salud que promueva unaracionalizacién ymejor
distribucion de los recursos, el uso adecuado de Disposifivos Diagndsticos directamente por parte de cada
médico puedajugar un papel importante? De qué manera?

2) Considera que existe una capacidad local para el desarrollo y posible exportacién de Dispositivos
Diagnésticos? Qué carencias identifica?

3) Para qué tipo de técnicas de diagnéstico considera Ud. se podrian desarrollar, producir, y exportar
productos en nuestro pais?

4) Entiende Ud. que laregulacion existente en la temafica es adecuada? Qué modificaciones o incorporaciones
deberia contemplar?
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ANEXO H

CUESTIONARIO
DESARROLLO DEL SECTOR DE NUTRACEUTICOS EN URUGUAY

[ Nombre: [

[ Institucion: |

| Cargo / actividad: |

Extension maxima de media carilla para cada respuesta.

DEFINICION DENUTRACEUTICO A CONSIDERAR:

- La autoridad sanitaria canadiense define los nutracéuticos como“productos aislados 6 purificados a partir de

alimentos, presentado usualmente en formas farmacéuticas (comprimido, capsula, efc.), que no suelen corresponder a

alimentos convencionales,y que presentan beneficios demostradosy a sea fisioldgicos 6 de proteccion ante la

enfermedad crénica’. (Traducido de: Health Canada, NUTRACEUTICALS/FUNCTIONAL FOODS AND HEALTH

CLAIMS ON FOODS FINAL POLICY, November 2, 1998).

- En EEUU se emplea el término suplemento dietario (dietary supplement) para referirse a:

- los productos (que no sean tabaco), que estén destinados a suplementar la dieta y que contengan uno 6 mas de
los siguientes ingredientes dietarios: unavitamina, mineral, amino &cido, hierba u otro producto botanico; 6

- las sustancias dietarias empleadas para suplementar la dieta aumentando la ingesta dietaria total, 6

- un concentrado, metabolito, constituyente, extracto ¢ combinacién de cualquier ingrediente detallado
anteriormente; y

- destinados a la ingestidn bajo la forma de capsula, polvo, capsula de gelatina blanda, y no presentado como un
alimento convencional 6 como el tnico item de una comida 6 de la dieta.

(Traducido de: http:/ods.od.nih.gov/whatare/whatare.html)

1) ¢ Considera Ud. que existe capacidad local parala produccion y posible exportacion de nufracéuticos
(suplementos dietarios)? ¢ Qué carencias identifica?

2) ¢ Qué tipo de productos identifica Ud. como potenciamente aptos para desarrollar y producir localmente, y
exportar?

3) ¢Entiende Ud. que estos productos deberian ser comercializados comomedicamentos, como alimentos, o
de anbasmaneras?

4) ; Qué aspectos de laregulacion en el tema considera Ud. que deberian sermodificados o incorporados a
efectos de potenciar el desarrollo productivo del sector, asi como proteger los derechos del consumidor?
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