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RESUMEN

Esta es una revisién del desarrollo histérico de la legislacion en materia de medicamentos genéricos en México,
con especial énfasis en la evolucién del Cuadro Bdsico de Medicamentos desde 1975 hasta la actualidad y en la
Norma Oficial Mexicana 177 versiones 1998 y 2013. Se discute también el impacto que tienen estos insumos para la
salud enla economia nacional, puesto que México estd considerado como el primer exportador de medicamentos
en América Latina. Se revisa el uso de la pruebain vitro de disolucidén como una herramienta necesaria tanto en la
fase de investigaciéon y desarrollo, como en la de la produccién industrial de medicamentos. Asimismo, se revisa el
sistema de clasificacién biofarmacéutica, un modelo que puede ser usado como guia para definir una prueba de
intercambiabilidad. Los medicamentos genéricos son un insumo de especial importancia para el Estado mexicano
porgue son un elemento clave para abatir el gasto en salud publica.
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farmacéutica.
History of the regulation of generic drugs in Mexico: from 1977 to present times

ABSTRACT

This is a review of the historical development of the regulatory regarding generic drugs in Mexico, with special
emphasis both in the Mexican basic drug formulary since 1975 to present and in the official statutes regarding
generics and bioequivalence in the versions of 1998 and 2013. The role of generic drugs within the Mexican economy
is also discussed, being this country the main drug exporter in Latin America. The use of the dissolution test as a
useful in vitro tool in research & development as well as in industrial drugs production is reviewed as well. Likewise,
biopharmaceutical classification system, a base model used to state criteria needed to achieve an in vivo test
exemption and its relevance to set up a generic drug, is revised. Generic drugs are an important input for Mexican
government because they are a key elemental in reducing public health expenses.
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framework.

Nota: Articulo recibido el 30 de julio de 2017 y aceptado el
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INTRODUCCION
I articulo cuarto de la Constitucion Politica de

los Estados Unidos Mexicanos sefiala que toda

persona tiene derecho a la salud (Diario Oficial de
la Federacion de México (DOF), 2017). Un rubro
importante de la salud es el acceso a los medicamentos,
los cuales son el resultado de un proceso de innovacion y
desarrollo que puede alcanzar costos elevados y por tanto
inaccesibles a la poblacion. México incorporo las tendencias
internacionales en materia de abasto de medicamentos
desde 1977 (DOF, 1977), al publicar el Cuadro Basico de
Medicamentos, un recurso importante para la administracion
de los insumos en hospitales del sector publico.

A partir de la década de los noventa el Estado mexicano intentd
abatir el alto costo de los insumos para la salud mediante la
permision de medicamentos que fueran intercambiables con
los “innovadores” o “de patente”. Estos ltimos son a los que
se les ha otorgado una patente que le confiere exclusividad de
produccidén y procesos industriales por un tiempo de 20 afios
para el caso de México (Instituto Mexicano de la Propiedad
Intelectual (IMPI), 2016).

Sin embargo, el lanzamiento de estos productos se llevo a
cabo en un marco regulatorio deficiente; esto confluyé con
el sistema econdémico capitalista imperante en el pais. Ambas
situaciones abrieron paso a una cultura mal informada acerca
de los medicamentos genéricos en México. A continuacion
damos un ejemplo de esta confusion.

El 8 de septiembre de 1997 se constituyeron las Farmacias
Similares® “con la finalidad de ofrecer productos y servicios
de salud a los estratos mas desprotegidos del pais” (Farmacias
Similares, 2017). Los afios siguientes se lanz6 una potente
campafia mediatica que publicitaba los beneficios de los
medicamentos “similares”. La poblacion, que no conocia la
diferencia entre medicamentos innovadores y genéricos, fue
introducida a los “medicamentos similares” antes de recibir
informacion de las autoridades sanitarias relativa a estos
productos. En esa época no existia en la regulacion sanitaria el
concepto de los medicamentos “genéricos intercambiables”,
ni una norma oficial mexicana al respecto (DOF, 1999).

La NOM-177-8SA1-1998 (DOF, 1999), Que establece
las pruebas y procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben
sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas
instituy6 el término de “medicamento genérico”, mas no el
de “medicamento similar”. Sin embargo, el vocablo “similar”
(s6lo es una acotacion de la marca registrada Farmacias
Similares) lo que sigui6 siendo usado con fines comerciales en
los medios masivos de comunicacion, y con el paso de los afios
se afianzo6 en el imaginario colectivo mexicano, tomandose
como un sinénimo de “genérico”. Este hecho trascendid

en el tiempo y forma que en el reporte sobre la industria
farmacéutica (IF) publicado por la Secretaria de Economia
(SE) en (ProMéxico, 2013) se menciona la existencia tanto
de medicamentos genéricos como “similares”, a pesar de la
ausencia en la legislacion de los segundos; no obstante la
SE realiza la aclaracion que los medicamentos similares no
cuentan con pruebas de bioequivalencia y biodisponibilidad
por lo que no se garantiza su calidad.

Por otro lado, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
generado una gran expectativa en los medicamentos genéricos
con el objetivo de promover ahorros a los Estados en el gasto
que el acceso a la salud les representa. Segtin la Dra. Margaret
Chan, directora general de esta organizacion: “Los paises
podrian ahorrarse alrededor de un 60% de gastos farmacéuticos
si en lugar de medicamentos originales comprasen productos
genéricos” (Chan, 2011). La OMS ha guiado sus decisiones
segun bases cientificas, derivadas de la biofarmacia.

La produccion de medicamentos genéricos es un eje prioritario
en las politicas de salud publica de México, porque favorece
el derecho a la salud de la poblacion y a la vez posibilita el
ahorro del gobierno en uno de los rubros de salud que mas
costo tienen: los medicamentos. En el DOF, 2013, el Programa
Sectorial de Salud 2013-2018, indica que: “El tema de abasto
de medicamentos en las instituciones del sector publico esta
en lo mas alto de la agenda gubernamental” (DOF, 2013) de
hecho este Programa plantea como un objetivo: “Fomentar el
ingreso de nuevos medicamentos genéricos y biocomparables
seguros, de calidad y eficaces”.

La legislacion mexicana favorece la inclusion de nuevos
medicamentos genéricos al mercado nacional. En DOF
(2016), dice que el articulo 167, fraccion V del Reglamento de
Insumos para la Salud establece que para obtener el registro
sanitario de un medicamento genérico, el informe sobre eficacia
terapéutica y seguridad del farmaco puede ser sustituido
por los resultados de las pruebas de intercambiabilidad
establecidos (DOF, 2013) y en el Acuerdo que determina
el tipo de prueba para demostrar intercambiabilidad de
medicamentos genéricos y demdas disposiciones aplicables,
publicado en DOF el 13 de julio de 2015.

La presente revision muestra el desarrollo historico del marco
regulatorio en materia de medicamentos genéricos en México,
resaltar el impacto que la IF tiene en la economia nacional
y atraer la atencion sobre la importancia de las pruebas
esenciales para determinar si un medicamento es genérico.

DESARROLLO ECONOMICO DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
EN México

El envejecimiento poblacional y el aumento del acceso a
los servicios de salud de la clase media han favorecido el
crecimiento de la IF a nivel global. Sin embargo, las medidas
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de austeridad de los Estados, la expiracion de las patentes
de productos lider y la demanda de medicamentos genéricos
son algunos factores que han afectado considerablemente
las utilidades de las empresas farmacéuticas de origen
europeo, australiano y japonés. Se espera que en los
proximos afios el consumo y produccion de la IF se centren
en los mercados emergentes productores de medicamentos
genéricos como Rusia, China, India, Sudafrica, México y
Brasil (ProMéxico, 2013).

Desde principios de la segunda década del siglo XXI
Meéxico se ha posicionado como el primer pais exportador de
medicamentos en América Latina (AL) (ProMéxico, 2013). Es
un importante productor de antibidticos, antiinflamatorios y
oncologicos. 14 de las 15 principales compaiiias farmacéuticas
a nivel internacional estan situadas en el pais (ProMéxico,
2013), (en el ano 2008 se elimind de la Ley General de
Salud (LGS) el requisito de planta para obtener un registro
sanitario). El sector representa el 0.48 % del Producto Interno
Bruto (PIB) y el 2.9 % del PIB manufacturero (ProMéxico,
2015). Comparese, por ejemplo, con la industria refresquera,
que representd en el mismo afio el 0.5% del PIB y el 2.8%
del PIB manufacturero (Cable News NetworicExpansion
[CNNExpansion], 2015).

En el 2013 el sector farmacéutico registré 86,783 empleos
totales (Camara Nacional de la Industria Farmacéutica
(CANIFARMA), 2016). En este rubro destaca el aumento
de 74% en la contratacion de trabajadores con nivel de
posgrado (maestria y doctorado) entre el 2007 y el 2013
(CANIFARMA, 2016); ello indica un incremento en las
actividades de investigacion y desarrollo (I&D) y/o en las
funciones que requieren conocimiento especializado. En el
mismo periodo México atrajo una inversion extranjera de
mas de 200 mil millones de pesos (mdp) y se verificé un
crecimiento en las exportaciones a una tasa anual del 7.3%.
Aunque las importaciones también crecieron, lo hicieron
a una tasa anual del 4.1% (CANIFARMA, 2016), que es
significativamente menor.

Segtn la SE en el afio 2014 la produccion de la IF nacional
fue de 11,430 millones de dolares (mdd) y se espera que
para el afio 2020 alcance 21,475 mdd (ProMéxico, 2013)
con una tasa media de crecimiento anual (TMCA) del 6.7%
(ProMéxico, 2015). Durante el 2014 se exportd la cifra de
1,874 mdd, convirtiendo a México en el principal exportador
de AL (ProMéxico, 2015). A pesar de los avances en el sector,
la balanza comercial es un punto que atender, pues en este
afio de 2014 el pais importd 4,939 mdd (ProMéxico, 2015),
marcando una diferencia de 3,065 mdd.

Entre el 2005 y el 2014 paises como Estados Unidos,
Luxemburgo y Paises Bajos hicieron una inversion de 3,152
mdd en el sector farmacéutico nacional (ProMéxico, 2015).

Segin el Directorio Estadistico Nacional de Unidades
Econdmicas (DENUDE), en México durante el ano 2016
(Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI),
2016) se registraron 770 unidades econdémicas (UE)
(referente a plantas de produccion tanto farmacéuticas como
farmoquimicas), siendo los estados con mayor presencia de la
IF en el pais la Ciudad de México con 238, Jalisco con 162,
Estado de México con 77, Puebla con 36 y Morelos con 33
(INEGI, 2016). (Figura 1) Adicionalmente se puede observar
que la IF nacional se encuentra en gran medida centralizada
geograficamente.

EVALUACION DE MEDICAMENTOS GENERICOS Y SISTEMA DE
CLasIFICACION BiorarmAcEuTica (SCB)

Pararealizar una evaluacion comparativa de los medicamentos
genéricos frente a un producto innovador o de referencia se
tiene que recurrir a un conjunto de técnicas y datos que se
engloban en la rama del conocimiento de la biofarmacia.
Segin Jung, la biofarmacia es “La disciplina que aborda la
relacion existente entre las propiedades fisicoquimicas del
farmaco, la forma farmacéutica y la via de administracion en
la velocidad y cantidad de farmaco absorbido” (Jung, 2013).
En primera instancia se debe comprender que la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) define a una forma
farmacéutica como la disposicion fisica que se le da a los
farmacos y aditivos para constituir un medicamento y facilitar
su dosificacion y administracion (Comision Permanente de
la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos [FEUM],
2014a).

En complemento a la biofarmacia se encuentra la
farmacocinética, que evallia la cinética de los procesos
de transferencia de los farmacos en el organismo y son:
liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion
de los farmacos, conocido en su conjunto como proceso
LADME. (Shargel, Wu-Pong & Yu, 2005). Con el fin de
estudiar el proceso LADME, se recurre a algunos parametros
farmacocinéticos como el area bajo la curva (ABC) que indica
la cantidad de farmaco absorbido que hay en la sangre del
paciente, mientras que la concentracion plasmatica maxima
(Cpméx) establece el punto maximo de la absorcion del farmaco
asi como la velocidad con la que éste alcanza la circulacion
sistémica (Shargel, Wu-Pong & Yu, 2005). El tiempo de vida
media (t, ,) evalia el tiempo necesario para que la mitad del
farmaco sea eliminado del cuerpo del paciente, si bien no es
un parametro de bioequivalencia (Universidad Virtual de la
Salud de Cuba, 2011) (Figura 2).

Una de las pruebas biofarmacéuticas mas utilizadas para
evaluar el desempefio de un candidato a medicamento
genérico frente al innovador o de referencia es la “prueba
de disolucion” que determina la cantidad de farmaco que
se disuelve (liberacion) en un medio especifico a partir de
una forma farmacéutica a un tiempo determinado. Cuando
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se toman muestras a diferentes tiempos, bajo condiciones
controladas y validadas (Baena & Ponce D’Leon, 2008),
se le denomina prueba de perfil de disolucion in vitro. La
prueba de disolucion es cotidianamente utilizada como una
herramienta de control de calidad lote a lote mientras que
el perfil de disolucion se emplea para comparar diferentes
lotes o diferentes productos. Incluso en algunos casos existe
una correlacion in vivo-in vitro (CIVIV) entre el perfil de
disolucion y la biodisponibilidad (Fotaki, 2011). La FEUM
(Comision Permanente de la FEUM, 2014a) propone diversos
aparatos para evaluar tabletas y capsulas mediante la prueba
de disolucion, en los que el volumen de medicion es constante
y entre los que destacan el aparato 1 (de canastillas) y el 2 (de
paletas).

En 1991, la compaiia Sotax Corporation (Sotax Corporation,
2016) introdujo el Aparato USP 4 (por las siglas en inglés
de United States Pharmacopeia) conocido también como
celda de flujo continuo (The United Satates Pharmacopeia
Convention, Inc., 2004), obteniendo la patente en los
Estados Unidos en 1992 (Benz, 1992). Entre sus principales
caracteristicas se encuentra que las condiciones sink (exceso
de medio para evitar la saturacion del farmaco en el mismo)
(Argos Pharma, 2017) se mantienen debido a que el flujo del
medio es continuo (en la modalidad de sistema abierto). Este

aparato se encuentra descrito en el método general de analisis
(MGA) 0521 para liberacion controlada de la edicion vigente
de la FEUM (Comision Permanente de la FEUM, 2014a). El
mismo documento describe los aparatos 3 (cilindro oscilante),
5 (paleta sobre disco), 6 (cilindro rotatorio) y 7 (portamuestra
oscilante) (Comision Permanente de la FEUM, 2014a).

Aunque las pruebas de disolucion in vitro son muy utilizadas,
en algunos casos no revelan fielmente lo que sucede en
el cuerpo humano, especialmente en los casos en que la
absorcion del farmaco estd comprometida debido a su baja
permeabilidad.

El sistema de clasificacion biofarmacéutica (SCB) se introdujo
en 1995 por Gordon Amidon (Gonzalez Casado, 2015) de la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Michigan (College
of Pharmacy, 2017). El SCB es un conjunto de criterios
basados precisamente tanto en la permeabilidad intestinal
como en la solubilidad acuosa de un farmaco, dos factores
que condicionan la absorcion.

Dado que el modelo permite hacer predicciones acerca de
la cinética de las formas orales de liberacion inmediata
(Basanta, Kumar & Karunakar, 2011), fue el sustento para la
Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies

Estado Unidades Econémicas
@ Ciudad de México 238
@ Jalisco 162
@ Estado de México 77
(@ Puebla 36
Morelos 33

Figura 1. Mapa que muestra la distribucién geogrdfica de la Industria farmacéutica en los estados con mayor concentracién

de la misma en México. Fuente DENUDE.
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CMT

Concentracion plasmatica -5

Ventana
terapéutica

CME

Tiempo (t)
ABC Area bajo la curva
Cpmax: | Concentracion plasmatica maxima
CME Concentracion minima efectiva
CMT Concentraciéon minima téxica
tVe Tiempo de vida media

Figura 2. Grafica que muestralos principales pardmetros farmacocinéticos. Basada en: Lorenzo Ferndndez, et al. 2009; Beitia, 2009.

for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on
a Biopharmaceutics Classification System Guidance for
Industry editada por la Food and Drug Administration (FDA)
en agosto de 2000 (FDA, 2015)y en el Anexo 7 del Informe 40
del Comité de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en el rubro de especificaciones para preparaciones
farmacéuticas del 2006 (OMS, 2006).

La OMS define un farmaco “altamente soluble” como aquél
que en su mayor dosis es soluble en 250 mL de medio acuoso o
menos, en un intervalo de pH de 1.2 a 6.8, y a una temperatura
de 37+1°C (OMS, 2006). Mientras que la FDA acepta una
definicion igual salvo que establece el intervalo de pH entre 1
y 6.8 (FDA, 2015).

El mismo texto de la OMS (OMS, 2006) considera un
farmaco como “altamente permeable” si la cantidad absorbida
determinada por un balance de masas o bien comparada con
la dosis intra-venosa es mayor al 85% en humanos. El mismo
criterio es usado por la FDA (FDA, 2015).

El SCB es considerado durante la investigacion, desarrollo
y control de calidad de los medicamentos genéricos y tiene
especial relevancia porque sirve para establecer los casos
en que es posible determinar la exencion de pruebas in vivo

a aquéllos genéricos con formas posologicas orales solidas
de liberacion inmediata de nueva creacidon (en cuyo caso
las pruebas son sustituidas por estudios de disolucion in
vitro con varios medios relevantes). Asi, en algunos casos
el SCB es usado como una herramienta para sustituir la
bioequivalencia por estudios de disolucion (Basanta, Kumar
& Karunakar, 2011). Otra opcidn para poder omitir el estudio
in vivo, se apoya en una hipétesis matematica que describe
cuantitativamente los procesos dinamicos que ocurren entre
el farmaco y el cuerpo humano. La correlacion in vivo -
in vitro (CIVIV) (Basanta, Kumar & Karunakar, 2011) es
precisamente el modelo predictivo que describe la relacion
entre una caracteristica in vitro de la forma de dosificacion
y una variable in vivo. S6lo se puede obtener una CIVIV
cuando el proceso de absorcion estd limitado por la velocidad
de disolucion. Los pardmetros mas comtinmente utilizados
para llevar a cabo la CIVIV son la fraccion disuelta (Fd) a
un tiempo para los datos in vitro y la fraccion absorbida (Fa)
a un tiempo para los datos in vivo (Gonzalez Casado, 2015).
La Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence
Studies for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms
Based on a Biopharmaceutics Classification System
Guidance for Industry editada por la FDA, no considera
la CIVIV a partir del SCB (FDA, 2015). Algunos autores
establecen que:
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“Este cambio de enfoque [SCB] exige considerar la solubilidad
y la permeabilidad como los factores determinantes de este
proceso de absorcion para asi poder extrapolar, en algunos
casos, ensayos realizados in vitro a comportamientos in vivo,
los cuales se consolidan como una herramienta de prediccion
muy util que permite disminuir la experimentacion en seres
humanos” (Baena & Ponce D’Leon, 2008).

A continuacion se describen las categorias del SCB.

CATEGORiAS DE FARMACOS SEGUN EL SCB

Clase [: Alta solubilidad y permeabilidad; el paso limitante
de la velocidad de absorcion es la velocidad de disolucion o
el vaciamiento gastrico. Dentro de este grupo se encuentran
los siguientes ejemplos: metoprolol, diltiazem y verapamil
(Basanta, Kumar & Karunakar, 2011).

Clase II: Baja solubilidad y alta permeabilidad; presentan una
absorcion mas lenta que los de Clase I; la biodisponibilidad
de estos farmacos esta limitada por su tasa de solvatacion.
Dentro de este grupo se encuentran por ejemplo: ketoconazol,
naproxeno y nifedipino (Basanta, Kumar & Karunakar, 2011).

Clase III: Baja permeabilidad y alta solubilidad; la
permeabilidad es el paso limitante. En este grupo se incluyen,
entre otros: ranitidina, aciclovir y captopril (Basanta, Kumar
& Karunakar, 2011).

Clase 1V: Baja solubilidad y baja permeabilidad; presentan
una pobre biodisponibilidad por via oral y baja absorcion
en la mucosa intestinal (aunque existen algunas excepciones
en esta clase de farmacos que son de administracion oral).
En este grupo se encuentran por citar algunos: furosemida,
hidroclorotiazida y taxol (Basanta, Kumar & Karunakar,
2011).

La Figura 3 muestra las clases de farmacos segin su
permeabilidad y solubilidad.

E1SCB esunreferente en cuanto alo que laexencion de estudios
in vivo se refiere, puesto que a través de la determinacion
de los parametros antes descritos evita la experimentacion
innecesaria en humanos y ahorra a las empresas el alto costo
de esos estudios.

DESARROLLO HISTORICO DE LA REGULACION DE LOS
MEDICAMENTOS GENERICOS EN MExico

Cuadro Basico de Medicamentos del Sector Salud
Enladécada delos afios setenta Garcia Herndndez (Dominguez
Pérez, Pérez Rul & Reséndiz Romero, 2008) sefiald que la
dependenciatecnoldgicay el dominio de la inversion extranjera
eran un problema en México que se agravaba por la falta de
politicas de Estado en los aspectos cientifico y tecnoldgico.

CLASE I

¥ Solubilidad

* Permeabilidad

Ejemplos:
nifedipino, ketoconazol, naproxeno

g IV(’
‘%\b...w%

I } Permeabilidad
9 && Ejemplos:

idrocl |aZ|da

CLASE Il

t  Solubilidad

ranitidina, aciclovir, captopril

Figura 3. Sistema de clasificacion biofarmacéutico (Basanta,
Kumar & Karunakar, 2011).

En aquel momento la IF nacional se limitaba a producir
algunas formas farmacéuticas sencillas como comprimidos
y soluciones, asi como a acondicionar (empaquetar) insumos
para la salud. El proceso de investigacion y desarrollo del
sector se encontraba reducido a las escasas actividades de
investigacion realizadas por empresas extranjeras establecidas
en el pais.

En el DOF (1975) se expidido el primer texto oficial
para seleccionar los medicamentos esenciales para el
sector publico, al cual se le denominé Cuadro Bésico de
Medicamentos (CBM). Aunque el documento no incluyd
la lista de medicamentos, quedd especificado que, una vez
formulada ésta, su uso seria obligatorio para las instituciones
de salud y el texto se revisaria peridodicamente. Sin embargo,
la lista se publico dos aflos después.

En el DOF (1977) se conformo al fin la Comision para
Elaborar el CBM del Sector Publico. La confeccion del CBM
contd con la opinion profesional de mas de 150 médicos de
la entonces Secretaria de Salubridad y Asistencia (SSA), el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE) y la Academia Nacional de Medicina (ANM).
Cabe sefialar la lamentable ausencia de farmacéuticos y
asociaciones profesionales de farmacia en la elaboracion del
primer CBM del pais.

La Comision elabord una lista de 432 “medicamentos
genéricos” y 622 presentaciones farmacéuticas distribuidos
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en 24 grupos, tomando como base las listas disponibles en
las instituciones de salud publica del pais (Dominguez Pérez,
Pérez Rul & Reséndiz Romero, 2008). El CBM constituy6 un
hito en el desarrollo de la legislacion farmacéutica mexicana,
debido a que generd un primer punto de acuerdo para las
instituciones de salud y constituyé un marco de referencia
con base en el cual orientar la produccion de medicamentos
del pais. Asimismo, en afios posteriores, el CBM permitiria la
compra consolidada de los medicamentos, practica que hoy en
dia es utilizada para eficientar recursos mediante la obtencion
de descuentos por volumen en la compra de insumos para el
sector salud.

En el DOF (1983) se redefinieron las atribuciones de la
Comision en la elaboracion y revision del Cuadro Baésico
de Insumos del Sector Salud (CBISS), como ahora se
denominaria al CBM y la divulgacion de la informacion
cientifica pertinente entre las instituciones del pais. Este
hecho reforzo la puesta en marcha de campaiias dirigidas a los
médicos para difundir la relacion entre las marcas comerciales
y las claves correspondientes del CBM del sector publico. De
esta forma se homologo6 el CBM en todo el pais, permitiendo
a las instituciones de salud publica orientar sus compras con
base en un mismo criterio que respondia a las necesidades del
sector salud.

La Ley General de Salud (LGS), publicada en 1984, establecio
un nuevo CBM atendiendo los cuatro criterios de inclusion y
exclusion propuestos por la OMS (Dominguez Pérez, Pérez
Rul & Reséndiz Romero, 2008) de 1977 (OMS, 2010):

“1. Seleccion de los medicamentos sobre la base de la mayor
eficiencia con el menor riesgo.

2. Eliminacion de medicamentos cuya calidad haya sido
superada e inclusion de nuevos productos de valor
terapéutico demostrado.

3. Supresion de duplicaciones de medicamentos con la
misma accion farmacologica.

4. Exclusion de combinaciones infundadas de
medicamentos.”

El hecho de que el CBM se insertara en la LGS ciertamente
elevo la jerarquia normativa de este documento, en tanto que
esta ultima es el maximo instrumento legal especializado en
materia de salud.

En el afo de 1998 (Dominguez Pérez, Pérez Rul & Reséndiz
Romero, 2008) se publicaron dos textos legales de gran
importancia: el Reglamento de Insumos para la Salud (RIS)
y el Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables
(CMQGI). Este ultimo organizé a los medicamentos en 23
grupos terapéuticos e incluyd 74 genéricos intercambiables
(GI) repartidos entre esos grupos (Leyva, 1999). El CMGI
formaria, junto con el CBM, un recurso importante para la

administracion de los insumos para la salud en hospitales del
sector publico.

A diferencia del CBM “Listado de los medicamentos minimos
indispensables con los que deben contar las dependencias que
prestan servicios de salud” de 1977, el CMGI era un listado
que incluia unicamente aquellos medicamentos autorizados
como genéricos intercambiables. Mientras el primero
mostraba las sustancias activas, via de administracion,
efectos terapéuticos, reacciones adversas y dosis para la
administracion de medicamentos de patente y genéricos; el
segundo incluia exclusivamente medicamentos genéricos
autorizados, indicando su forma farmacéutica, presentacion
y laboratorio productor. En otras palabras el CBM era el
universo que comprendia todos los medicamentos incluidos
en el CMGI, condiciéon que no se cumplia a la inversa.

La reforma al RIS del 2008 ceso la publicacion periddica
del CMGI. El ultimo ejemplar vio la luz el 24 de febrero
de 2010. Ello se debid a que, partir del afio 2008, todos los
medicamentos genéricos quedaron obligados a demostrar
su intercambiabilidad en funcion del Acuerdo por el que se
adiciona y modifica la relacion de especialidades susceptibles
de incorporarse al Catalogo de Medicamentos (DOF, 2008)
que establece que es un Comité de Expertos del Consejo de
Salubridad quien determina el tipo de prueba para documentar
la intercambiabilidad.

LA Norma OriciaL MexicaNa NOM-177-SSAT v
LOS MEDICAMENTOS GENERICOS

El 26 de enero de 1999, se publico en el DOF el proyecto
de la ya mencionada NOM-SSA1-177-1998 Que establece
las pruebas y procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben
sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas, la
cual represent6 el primer acto normativo para la produccion de
medicamentos genéricos a nivel nacional. La norma introdujo
dos conceptos importantes: “equivalentes farmacéuticos”
y “productos bioequivalentes”. Los primeros se referian a
“... medicamentos que contienen la misma cantidad de la
misma sustancia o sustancias activas, en la misma forma
Jarmacéutica, que cumplen con las especificaciones de la
FEUM”,y los segundos eran definidos como “Equivalentes
Jarmacéuticos en los cuales no se observa diferencia
significativa en la velocidad y cantidad absorbida del
Jfarmaco, cuando son administrados ya sea en dosis unica o
dosis multiple bajo condiciones experimentales similares”. Es
decir los medicamentos debian ser equivalentes farmacéuticos
en primera estancia para ser un producto bioequivalente.

En el DOF (1999) también se introdujo un tercer término, el de
“medicamento genérico intercambiable”, entendido como la
“Especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia
activa y forma farmacéutica, con igual concentracion o
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potencia, que utiliza la misma via de administracion y con
especificaciones farmacopeicas iguales o comparables,
que después de cumplir con las pruebas reglamentarias
requeridas, ha comprobado que sus perfiles de disolucion
o su biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el
caso, son equivalentes a las del medicamento innovador o
producto de referencia, y que se encuentra registrado en el
Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, y se
identifica con su denominacion genérica.” . En otras palabras,
los medicamentos genéricos intercambiables debian ser
productos bioequivalentes.

Un aspecto importante (DOF, 1999) es que establecio el
calculo matematico de un factor de similitud denominado
f2 y obtenido a partir de los resultados de los perfiles de
disolucion (es decir, la prueba in vitro) de los medicamentos
de referencia y genérico. El resultado del {2 era satisfactorio
si se encontraba entre 50 y 100. De igual manera el 19
de marzo de 1998 se publicé en el DOF el Acuerdo por
el que se relacionan las especialidades farmacéuticas
susceptibles de incorporarse al Catalogo de Medicamentos
Genericos Intercambiables y se determinan las pruebas que
deberan aplicarseles, donde se establecieron las pruebas
de intercambiabilidad necesarias para que un medicamento
pudiera entrar al CMGI (DOF, 1998b).

Transcurrieron 15 afios para que dicha norma fuera
modificada. El 6 de mayo del 2013 se promulgo la NOM-177-
SSA1-2013 (DOF, 2013a), Que establece las pruebas para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos
a que deben sujetarse los Terceros Autorizados que realicen
las pruebas de intercambiabilidad. Requisitos para realizar
estudios de biocomparabilidad. Requisitos a que deben
sujetarse los Terceros Autorizados, Centros o Instituciones
Hospitalarias que realicen pruebas de biocomparabilidad.
Tanto las versiones de 1998 como 2013 de la NOM-177-
SSAL1 establecen sus limites mediante el uso de parametros
farmacocinéticos como el area bajo la curva (ABC) y la
concentracion plasmatica maxima (Cp,, ). Estos parametros
se obtienen mediante el monitoreo de la concentracion del
farmaco en la sangre de los individuos, por lo que implican el
uso de modelos clinicos humanos.

Las principales diferencias con su predecesora son que
la NOM-177-SSA1-1998 (DOF, 1998b): a) no indica de
forma expresa la obligatoriedad de contratar los servicios de
evaluacion in vivo de los nuevos medicamentos genéricos
a un Tercero Autorizado (TA) para la obtencion de un
registro sanitario (sin embargo, el articulo 166, fraccion
I del RIS si los considera obligatorios) (DOF, 1998b);
b) incluye exenciones de la prueba in vivo; c) introduce
el nuevo concepto de “bioequivalencia”, definido como
la “Relacion entre dos equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticas, cuando al ser administrados

bajo condiciones similares producen biodisponibilidades
semejantes”; d) establece que una alternativa farmacéutica
puede ser bioequivalente con el innovador; e) reconoce al TA
como responsable de la validacion de los métodos analiticos
de la prueba de disolucion; f) establece que la prueba de
disolucion puede omitirse si se realizo la de bioequivalencia
(mientras que la version de 1998 exigia ambos estudios);
g) adiciona el método general de andlisis (MGA) 521
<Liberacion Controlada> de la FEUM (DOF, 2013a); h)
inclusion de medicamentos biocomparables (que se refieren
a los medicamentos biotecnologicos).

La version del 2013 incluy6 la definicion de TA y enfatizo
la importancia de esta figura que, si bien ya estaba definida
en el RIS (DOF, 1998a), se ampliéo sustancialmente (en
negritas la inclusion del 2013) quedando como: “Persona
autorizada por la Secretaria de Salud para realizar con
probidad, imparcialidad de manera calificada actividades
en apoyo al control sanitario, asi como la evaluacion
técnica de actividades, establecimientos, procedimientos y
servicios en el territorio nacional o en el extranjero, ademds
de proporcionar informacion y realizar estudios respecto
del cumplimiento de requisitos establecidos por la propia
Secretaria de Salud o en las disposiciones juridicas aplicables,
cuyos informes técnicos podran auxiliar a la autoridad
sanitaria” (DOF, 2013b). En otras palabras, en la version 2013
la figura del TA se encuentra ligada al proceso de evaluacion
de medicamentos genéricos de forma imperante y obligatoria.

Esta version introdujo una seric de conceptos que
su predecesora no contemplaba (si bien algunos de
ellos se refieren a los medicamentos biotecnoldgicos
biocomparables), como por ejemplo: “estudios preclinicos”
y “estudios clinicos”, “control de calidad”, “comité de ética
e investigacion” y “consentimiento informado”. Asimismo,
por vez primera se definio la “bioequivalencia® o “

relacion entre dos equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas cuando al ser administrados bajo condiciones
similares producen biodisponibilidades semejantes” (DOF,
2013a). Cabe resaltar que los medicamentos genéricos
debian cumplir en una primera instancia con el Acuerdo por
el que se adiciona y modifica la relacion de especialidades
farmacéuticas susceptibles a incorporarse al Catdlogo de
Medicamentos Genéricos (DOF, 2008) y a partir del 2015
deben cumplir con el Acuerdo que determina el tipo de
prueba para demostrar intercambiabilidad de medicamentos
genéricos (DOF, 2015). Asi, la norma 2013 mantiene a
la intercambiabilidad como la determinacion de manera
cientifica de la equivalencia entre medicamentos (uno de
referencia o innovador y uno de prueba) mediante pruebas in
vivo (biodisponibilidad y bioequivalencia) o in vitro (perfiles
de disolucion), segun aplique. Para el caso de las pruebas in
vitro, esta version precisé que si el farmaco se ha disuelto en
un 85% en 15 minutos o menos no es necesario calcular el
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f2, (la version de 1998 expresaba para ese caso que no era
necesaria la caracterizacion de la curva ascendente, pero no
eximia el calculo del f2).

La NOM (DOF, 2013a) también establece que los
medicamentos genéricos deben cumplir con el Acuerdo que
determina el tipo de prueba para demostrar intercambiabilidad
de medicamentos genéricos (DOF, 1998b; DOF, 2015) en el
que se sefialan las definiciones explicitas de los tres niveles de
evaluacion para los medicamentos:

e A: No requiere someterse a prueba de disolucion o
bioequivalencia.

e B: Prueba de perfil de disolucion.

e C: Prueba de bioequivalencia.

La exencion de los estudios de bioequivalencia es la
posibilidad de reemplazar las pruebas in vivo por ensayos in
vitro y es aplicable unicamente con la condicion de que: a)
el farmaco relina ciertas caracteristicas biofarmacéuticas y
b) que presente una forma farmacéutica sélida de liberacion
inmediata (Gonzalez Casado, 2015). La exencién es una
alternativa atractiva para el fabricante de medicamentos,
puesto que permite acelerar el disefio de la formulacion,
acortar los tiempos de investigacion para obtener antes el
registro del medicamento genérico y prescindir de los estudios
clinicos y del enorme gasto que éstos representan para un
laboratorio. El acuerdo antes mencionado especifica que los
siguientes medicamentos no deben someterse a pruebas de
bioequivalencia o disolucion (DOF, 2015):

e Las soluciones acuosas para uso parenteral;

e Lassoluciones orales exentas de excipientes conocidos que
modifiquen los parametros farmacocinéticos;

o Los gases (medicinales);

e Los medicamentos topicos de uso no sistémico y cuya
absorcion no represente riesgo;

e Los medicamentos para inhalacion en solucion acuosa, y

e Los medicamentos para inhalacion en suspension y cuyo
tamafio de particula sea demostradamente igual al del
innovador.

En la NOM-177-SSA1-2013 (DOF, 2013a) que permite
la exencion de los estudios de bioequivalencia a las
concentraciones bajas de un medicamento, cuando éste se
presenta a diferentes concentraciones, siempre y cuando
estas concentraciones estén consideradas en el medicamento
de referencia; es decir los resultados de la concentracion
maxima son extrapolables a concentraciones mas bajas.
Asimismo, debe mantenerse la forma farmacéutica y existir
una proporcionalidad en el contenido del (os) farmaco(s) y
aditivo(s) en la féormula cuali-cuantitativa con respecto al
medicamento que fue declarado bioequivalente bajo los
siguientes criterios (DOF, 2013a):

e FElperfil de disolucion del medicamento evaluado es similar
al de referencia

e FEl o los farmaco(os) y excipiente(s) se encuentran en la
misma proporcion entre las diferentes concentraciones.

e El o los farmaco(os) y aditivo(s) no se encuentran en la
misma proporcion entre las diferentes dosis, pero larelacion
de ingredientes activos y el peso total de la forma varia
solamente hasta un 10%.

e Para farmacos de alta potencia donde la dosis es menor a
10 mg, y el peso total de la forma farmacéutica es igual en
todas las dosis, y existe proporcionalidad siempre y cuando
el peso total de las forma no varia mas de un 10%.

e Parael casode formas farmacéuticas de liberacion inmediata,
los componentes de la cubierta, colorantes, saborizantes
y capsula no deben ser considerados para el célculo de
proporcionalidad.

e FEl medicamento a exentar presenta una farmacocinética
lineal a las concentraciones solicitadas.

e El proceso de fabricacion esta validado.

En relacion a la bioexencion utilizando el SCB existen en el
mundo, discrepancias respecto a los criterios especificos que
deben cubrirse para realizar una exencion de estudios in vivo.
La OMS, 2006, permite la exencion de estudios in vivo de
las clases I del SCB, y bajo condiciones especiales y mas
estrictas permite la exencion de algunos medicamentos de las
clases II y III del SBC que cumplen con criterios adicionales
(OMS, 2006; Organizacion Panamericana de la Salud, 2011),
mientras que la FDA (Food and Drug Administration, 2015)
mantiene una postura mas conservadora, permitiendo la
exencion para los farmacos pertenecientes a la clases [ y II1.

Ambas organizaciones concuerdan en que los farmacos clase |
son los ideales para presentar exencion y los de la clase IV no
pueden evitar realizar las pruebas in vivo.

Volviendo a la regulacion imperante en nuestro pais, aparte
de los criterios de exencion de las pruebas in vivo, el
cambio mas significativo en la version 2013 (DOF, 2013a)
es la definicion de los medicamentos genéricos, como: “...
las especialidades farmacéuticas que cumplen con las
pruebas de intercambiabilidad sefialadas por el Consejo de
Salubridad General”. Es decir que esas pruebas se indican en
el Acuerdo que determina las pruebas de intercambiabilidad
publicado en el 2008 (DOF, 2008), modificado en 2015 con
el nombre de Acuerdo que determina el tipo de prueba para
demostrar intercambiabilidad de medicamentos genéricos

(DOF, 2015).

Con estas modificaciones la Secretaria de Salud (SSA) abona
a la garantia de que los medicamentos genéricos — cuyo bajo
costo los proyecta como la alternativa de eleccion para el
tratamiento de las enfermedades tanto en los sistemas de
salud publico como privado — son eficaces y seguros. Dichas
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modificaciones comprendieron la inclusién del concepto
de bioequivalencia y la actualizaciéon de la definicion de
genérico, ligdndola directamente con el Acuerdo 2008
actualizado en 2015. En cuanto al calculo de f2, cuando
el coeficiente de variacion (CV) del perfil de disolucion
sea mayor a 20% en la primera muestra o mayor a 10% en
las muestras subsecuentes, se permite un procedimiento
denominado de region de certeza multivariado independiente
de modelo, que es un tratamiento estadistico alterno
que permite verificar la similitud (DOF, 2013a). Dicho
modelo esta descrito en la Guia para la Industria Pruebas
de disolucion de formas de dosificacion oral sdlidas de
liberacion inmediata (FDA, 1997).

A raiz de la actualizacion de la NOM-177-SSA1-2013 (DOF,
2013a), el Consejo de Salubridad General ha publicado
varias guias obligatorias cuya vigilancia corresponde a la
interpretacion de esta norma; como la Guia de estudios de
bioequivalencia de medicamentos solidos orales de liberacion
modificada (Consejo de Salubridad General, 2016a) y la Guia
para la evaluacion de la intercambiabilidad de medicamentos
que contienen farmacos de estrecho margen terapéutico
y dosis critica (Consejo de Salubridad General, 2016b). La
vigilancia en el cumplimiento de estas guias corresponde a la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) de la Secretaria de Salud.

Actualmente el articulo 225 de la LGS (Ley General de Salud,
1984) senala que los medicamentos pueden ser identificados
por sus denominaciones genérico y distintiva, sin embargo,
solo la genérica serd obligatoria; y el articulo 31, fraccion
I del RIS en (DOF, 2016) senala que: “En el caso de [la
prescripcion] de medicamentos genéricos, [el emisor] deberd
anotar la definicion genérica y si lo desea, podra indicar la
denominacion distintiva de su preferencia.” El Suplemento de
laFEUM 5% edicion 2014 (Comision Permanente de la FEUM,
2014b), indica que para la prescripcion en las instituciones
publicas se utilizaran las denominaciones genéricas de los
medicamentos del CBM, y s6lo por excepcion y autorizacion
podra prescribir otro medicamento.

De esta forma hoy en dia, la poblacion puede identificar a los
medicamentos tanto por su nombre distintivo como genérico,
y con este ultimo puede seleccionar la mejor opcion disponible
en las farmacias.

Cabe mencionar que, a pesar de la gran diversidad de
medicamentos genéricos a nivel nacional, hoy en dia el
consumidor final encuentra acotada su capacidad de eleccion
por los convenios entre las farmacias y la IF, que limitan las
marcas de medicamentos genéricos disponibles en una sola
farmacia; es decir que la eleccion final de un genérico sobre
otro dependera en primera instancia del sitio en el que se
expenda (o0, en el mejor de los casos, se dispense) el producto.

Hasta aqui hemos descrito los acontecimientos histdricos
relativos a la legislacion sanitaria en materia de medicamentos
genéricos en México. La Figura 4 muestra la linea del tiempo
con los hitos que han marcado la regulacion de estos insumos
para la salud.

CONCLUSIONES

Meéxico es el segundo mercado mas grande de AL y el principal
exportador de medicamentos en la region. No obstante, en el
balance comercial de este sector las importaciones de materias
primas y medicamentos superan las exportaciones, situacion
que muestra que el pais alin no es capaz de mantenerse asi
mismo en el sensible rubro de la produccioén de medicamentos.

Meéxico esta considerado como un mercado emergente; esta
condicion puede ser aprovechada para atraer capital extranjero
e impulsar la investigacion nacional en el sector farmacéutico.

La IF establecida en el pais se encuentra concentrada en la
region centro, con excepcion de Jalisco y algunas cuantas
plantas aisladas ubicadas en Celaya y Saltillo, por ejemplo.
Una descentralizacion podria fomentar la creacion de empleos
en otras regiones de la republica, pero requiere cuantiosas
inversiones. El sector farmacéutico ha aumentado la
contratacion de profesionales universitarios y posgraduados;
este indicador acusa el interés que existe en las actividades
de 1&D.

Aunque los medicamentos con el mismo principio activo
en la misma cantidad y forma farmacéutica se han vendido
en México desde siempre, los genéricos surgieron en
1998. El sistema legal relativo a ellos ha evolucionado

1 975 Instruccién de la creacion del CBM.
1 977 Elaboracion del primer CBM.

1 983 Definicion de atribuciones de la comision interinstitucional del CBM.

1 984 Primera edicion de la Ley general de salud.

1 998 Publicacion del Reglamento de insumos para la salud.

Primera aparicion del CMGI.

Publicacion de la NOM-177-SSA1-1998: Definicion de biodisponibilidad, genérico
intercambiable, equivalente farmacéutico y producto bioequivalente.

Publicacion del acuerdo que determina las pruebas de
intercambiabilidad.

Ultima publicacién del CMGI.

Publicacion de la NOM-177-SSA1-2013: Redisefo del tercero auto-
rizado y definicion de bioequivalencia.

20 1 5 Revision de pruebas de intercambiabilidad para farmacos.

Figura 4. Linea del tiempo de hitos de la regulacién
farmacéutica mexicana relativa a los medicamentos
genéricos.
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significativamente desde 1977, afio en que se publicd el
primer CBM y en particular en los ultimos cinco afios se
han actualizado varias de las NOM relevantes para el sector
farmacéutico como la 059, la 220, la 164 o la 241, entre
otras. En NOM-177-SSA1-1998 (DOF, 1999), publicada 21
afios después del primer CBM, regularia la produccion de
medicamentos genéricos. Estas dos décadas fueron suficientes
para que en la poblaciéon mexicana se arraigara un concepto
equivoco del papel de los medicamentos genéricos, debido
a que el término “similar” se acufi6 en el mercado nacional
antes que la propia norma técnica los nombrara y definiera;
ademds hubo carencias en la estrategia de comunicacion
oficial relativa a los medicamentos genéricos y permision
de la publicidad con términos engafiosos en los medios de
comunicacion masivos. El divorcio entre los términos usados
vulgarmente y los expresados en la legislacion sanitaria no ha
podido superarse del todo.

Entre 1998 y el 2010 se publicaron peridédicamente
actualizaciones del CMGI y a partir del 2008 se publico
en el DOF un Acuerdo por el que se adiciona y modifica
la relacion de especialidades farmacéuticas susceptibles
a incorporarse al catdilogo de medicamentos genéricos, el
cual determina el tipo de prueba de intercambiabilidad para
considerar medicamentos genéricos. Este acuerdo sufrid
su mas importante modificacion en julio de 2015. Con la
eliminacion del CMGI los genéricos entraron al mercado, lo
cual facilit6 la disponibilidad de dichos medicamentos entre
la poblacion.

En el 2013, con la publicacion de la NOM-177-SSA1-2013
(DOF, 2013), Mé¢xico se adhiri6 a las sugerencias de la
OMS de 2006 en materia de medicamentos genéricos. Ello
beneficiaria la salud de los pacientes mexicanos. Tanto la LGS
y el RIS como esta NOM favorecen la inclusion dinamica de
nuevos medicamentos genéricos al mercado nacional.

El SCB ha sido un importante referente para la exencion de
los estudios in vivo para las formas farmacéuticas orales de
liberacion inmediata, pero a pesar de su sustento en bases
cientificas, es interpretado a discrecion por los diferentes
organismos de relevancia internacional. Sin embargo, nuestro
pais no ha publicado ninguna guia de referencia con base en
el SCB.

Con todo, el rigor cientifico expresado en la legislacion
mexicana vigente ha permitido que el sector farmacéutico de
medicamentos genéricos se haya consolidado y que se pueda
confiar en los medicamentos producidos en este pais. La
regulacion clara sobre medicamentos genéricos es necesaria
para que el Estado garantice el acceso a los medicamentos
y con ello haga cumplir uno de los maximos principios
constitucionales: el derecho a la salud de los mexicanos.
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