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Resumen del Trabajo de Investigacion de Practica Dirigida

Salas F. Acceso a medicamentos biolégicos y biotecnolégicos: Guia de elaboracion de dossier
de oferentes para el proceso de adquisicidn institucional en Guatemala, El Salvador, Honduras,
Costa Rica, Panamd, Repiblica Dominicana y COMISCA. San José: Facultad de Farmacia,
Universidad de Costa Rica.; 2019,

Comité asesor: Dr. Jorge Pacheco Molina, Dra. Estela Lobo Quirds, Dr. Juan José Mora
Romén,

Palabras clave: seguridad social, medicamento biolégico, medicamento biotecnoldgico,
medicamento biosimilar, Departamento de Asuntos Regulatorios, licitacién, oferente, ficha

técnica de medicamentos, precalificacion.

Las instituciones de seguridad social deben ofrecer servicios de salud pablica tales como el
diagndstico, la prevencion y el tratamiento de enfermedades. Para esto, entre otros elementos,
se utilizan los medicamentos. Dichas instituciones se basan en parametros farmacoecondmicos
para la obtencion de estos productos, en funcidn de su capacidad financiera y la poblacién a la
que atienden. Los medicamentos biolégicos y biotecnologicos son considerados terapias de
especialidad. En la regién de Centroamérica y Caribe, existe una tendencia a ampliar la
cobertura de tratamiento de enfermedades, por medio de terapias de especialidad, representando
un mercado de interés comercial para las compafifas farmacéuticas. Es por medio del
Departamento de Asuntos Regulatorios, que se somete de forma exitosa un medicamento ante
las instituciones de seguridad social, para que pueda ser adquirido por estas. En la region
estudiada y COMISCA, cada institucion administra los procesos de compra de modo diferente,
basindose en las licitaciones. Los oferentes que deseen posicionar un medicamento biolégico o
biotecnoldgico en las instituciones publicas consultadas deben estar previamente registrados
como proveedores del estado o de la institucion. El Salvador, Costa Rica y COMISCA cuentan
con fichas técnicas de medicamentos como método de precalificacidn de los oferentes. Solo en
el caso de Costa Rica y COMISCA se establecen requisitos especificos para los medicamentos
bioldgicos y biotecnolégicos. La guia obtenida comprende los requisitos necesarios para la
oferta de medicamentos biolégicos y biotecnolégicos en las instituciones de seguridad social de
Guatemala, El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panama, Repliblica Dominicana y COMISCA;
esta a su vez, puede servir de base para la oferta de medicamentos de sintesis quimica; asi
mismo, es posible extrapolar su uso a la inscripeidn y la obtencion de nuevos registros sanitarios,
pues los requisitos solicitados por las autoridades sanitarias y las instituciones de salud piblica
de los paises estudiados, son similares.



Marco Tedrico de Referencia

Las y los estudiantes que aspiren a obtener el grado académico de Licenciatura en la Universidad
de Costa Rica, segin el articulo 1 del Reglamento de Trabajos Finales de Graduacién, deben
cumplir con dos requisitos: haber concluido el plan de estudios correspondiente a la carrera, v
haber realizado un trabajo final de graduacién'.

En este entendido, la facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica vela por formar
profesionales con los estindares de calidad y excelencia caracteristicos de la institucién. El
perfil del profesional de Farmacia es el de un especialista en medicamentos capacitado para
contribuir con la investigacién y desarrollo, produccién, control de calidad, regulacién,
promocién, dispensacion, aplicacién y evaluacion de productos de interés sanitario”.

Al cursar el plan de estudios de la carrera de Licenciatura en Farmacia las y los estudiantes se
ven inmersos en conceptos de fisicoquimica, tecnologia industrial farmacéutica, quimica
analitica, farmacologia, toxicologia, entre otros. Todos estos de gran relevancia en la formacién
de un profesional en Farmacia".

Por medio del Trabajo Final de Graduacion, las y los estudiantes aplican los conocimientos
adquiridos durante la carrera para asi solucionar problemas, demostrando su capacidad
investigativa y la aplicacién de destrezas propias de su campo’.

El Departamento de Asuntos Regulatorios de Sandoz, una compafiia de Novartis, ha permitido
el desarrollo de proyectos de investigacion en el drea de regulacion sanitaria relativa a
medicamentos, que representan una gran oportunidad para las y los estudiantes respecto a su
formacion, asi como para la compaiiia, ya que le brinda una solucién en dreas que requieren
reforzamiento y actualizacion.,

Este afio no ha sido la excepcion de colaboracion entre Sandoz y la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Costa Rica. El estudiante designado se encargé de disefiar una guia de
elaboracion de dossier de oferentes para el proceso de adquisicion institucional en Guatemala,

El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panamd, Repablica Dominicana y COMISCA, instrumento
que sera de gran utilidad para el drea de acceso al mercado institucional de la compaiiia y para

llevar a los pacientes, terapias basadas en medicamentos biologicos y biotecnoléogicos.

TFG [Intemet]. [citado 16 de junio de 2019]. Disponible en hite fwww e ucr ¢ cr/index =srfestudiantesifs- | < lamento-

trabalos-finales-de- raduacion
I Licenciatura en Farmacia | Farmacia [Internet). [citade 16 de junio de 2019]. Disponible en hit- /farmacia. ucrac.cr/node 91



Memoria de Actividades Realizadas Durante la Practica Dirigida

Actividades Conocimientos Adquiridos

Desarrolladas
Revision de Un SOP puede contar, entre otras cosas, con la siguiente estructura:
Procedimientos regulacion vigente bajo la cual se ampara el procedimiento a
Operativos realizarse, documentos de referencia (por ejemplo, SOPs
Estandar (SOP). relacionados), propdsito, alcance, procedimientos debidamente

descritos, responsables vy  responsabilidades, instrucciones
adicionales, definiciones, abreviaciones y anexos.
Se revisaron los siguientes SOPs:
Registro de productos nuevos.
PSURs y Plan de Manejo de Riesgos (RMPs).
Comunicacion de actividades regulatorias: nuevos
registros, aprobacion de renovacion, transferencia de
sitio de manufactura y cancelacién de registros
sanitarios,
Cambios en insertos.
Seguimiento vy control de observaciones emitidas por la
autoridad sanitaria.
Transferencia de produccion,
Sometimiento de materiales publicitarios.
Notificaciones especiales.
Manejo de archivo digital.
Cambios en procesos de sometimiento y materiales de empaque
para impresion.
Renovacion de registros.

Seguimiento y control de cambios post-registro.

Cancelacion de

presentaciones

Elaboracion de cartas formales dirigidas a las autoridades

sanitarias, en espafiol e inglés.
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comerciales y
actualizacién en el
arte del disefio de

los empaques.

Para Nicaragua, se debe especificar el tipo de cambio segin los
anexos A y B del RTCA 11.05.59:11,

Para Nicaragua, al someter artes de los empaques, se deben
enviar tres copias selladas y firmadas por el titular del producto.
Los documentos gue se envian a Aruba, Curacao y Jamaica,

deben enviarse en folder,

Los proyectos de artes de los empaques deben cumplir con el
RTCA. Asi mismo, se verifico la ortografia, que el nimero de
registro fuera el correcto para cada pais.

En un inserto bilinglle la informacion debe coincidir
completamente en ambos idiomas, con el fin de evitar
observaciones de las autoridades sanitarias y retrasar el proceso

de sometimiento y aprobacion.

Revision de
empaques
(primario y
secundario) e
inserto.

Revision ¥

actualizacion de la

monografia.

La monografia de los productos se debe mantener actualizada.

Elaboracion  de
cartas de
autorizacion  de
cambio de

distribuidor.

Elaboracion de cartas formales dirigidas a las autoridades
sanitarias, respecto a la autorizacion de cambio de distribuidor
de una serie de productos.

Enlistar los productos con el nombre registrado en cada pais
(algunos con nombre de marca y otros con nombre genérico),

nimero de registro y forma farmacéutica.

Elaboracion  de
notas de envio de
documentos que se
someten en
Centroamérica y el

Caribe.

Este tipo de notas se dirigen a los registradores de cada pais. En
ellas se enlistan los documentos adjuntos relacionados con cada

producto.




Revisién ¥
elaboracion de
altimos detalles de
un dossier para
oferentes (acceso)
de un
medicamento que
requiere demostrar

bioequivalencia.

Para un medicamento que requiere demostrar bioequivalencia y
que se registra en Costa Rica, se debe preparar un dossier para el
laboratorio de normas de la CCSS y un dossier con la

informacion que respalde la bioequivalencia del producto.

Revision de artes y
actualizacion de

empaques.

Es importante revisar la ortografia de la informacién minima que

debe contener el etiquetado de los medicamentos.

Elaboracion de
dossier para
Aruba, Curacao vy

Jamaica.

Elaboracién de dossier segin CTD: Common Technical
Document. Estructura ¥ formato armonizado para las agencias
regulatorias de Europa, Japon y Estados Unidos.

El Mddulo 1 es para informacién administrativa y de
prescripcion, y debe contener documentos que sean especificos
para cada region; por ejemplo. los formularios de solicitud o la
etiqueta propuesta para su uso en la region.

El Médulo 2 contiene los resimenes de CTD y debe comenzar
con una introduccion general al medicamento, incluida su clase
farmacolégica, modo de accién y uso clinico propuesto. El
Mddulo 2 también debe proporcionar el resumen general de la
informacién de "calidad" proporcionada, el resumen no clinico
y el resumen clinico, asi como los resimenes escritos no clinicos
y los resimenes tabulados, y el resumen clinico.

Como base para el material mencionado anteriormente, el
Modulo 3 contiene informacion sobre temas de calidad.

El Médulo 4 contiene los informes de estudios no clinicos.
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El Médulo 5 contiene los informes de estudios clinicos.

Elaboracion de

dossier de
oferentes de
medicamento
biol6gico, en Costa
Rica.

Al elaborar un dossier de oferentes con requisitos especiales, se
debe enviar la informacién al LNCM de la CCSS y los requisitos
especiales por separado.

Se debe contemplar las fechas de vigencia de los documentos
(CPPs, GMPs, registro sanitario).

En Costa Rica, los artes de los empaques secundarios deben
contener ¢l numero de medicamento que contiene la ficha
técnlca de la CCSS.

El formulario que se envia, se completa con la informacién

correspondiente a como estd en la ficha técnlca de la CCSS.

Elaboracion  de
declaracién jurada
para actualizacién
de
especificaciones,

en Honduras.

Este tipo de cambios post-registro, en Honduras, se someten con

una declaracion jurada como respaldo de la validez del cambio.

Notificacion  de
actualizacion  de
inserto y
monografia  para
CAC.

Las monografias se actualizan periédicamente, si el principio
activo lleva mas tiempo en el mercado, las actualizaciones se dan
cada 2-3 afos. Para principios activos mds nuevos, las
actualizaciones se dan cada 6 meses - anuales.

Panama exige, por medio de decreto ejecutivo, que se declare
para lactosa, almidon, sodio y otros componentes de los
medicamentos, leyendas especiales.

Se pueden utilizar las monografias e insertos que se encuentran
en la base de datos de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

En Costa Rica, las referencias de la monografia se suben como

un documento aparte, en Registrelo.




Se debe tener en cuenta la version de monografia que se sustituye
y anotar el cambio en alguna parte de la nueva monografia; asi

mismao, como notificarlo a la autoridad sanitaria.

Ejercicio de
optimizacion  del
portafolio de
medicamentos de

Sandoz

En una compaiiia, los productos que generan un 80% de las
ganancias, suele ser el 20% del portafolio. En este ejercicio de
optimizacion del portafolio se pretendia encontrar la relacidn
80:20; de modo que, por medio de conocer cudles registros
sanitarios estdn activos, pueden ser retirados del mercado, pues
el costo de mantenimiento de dichos productos es mayor que la

utilidad generada.

Elaboracion de

COMISCA emite un documento con los términos de referencia

dossier para donde se encuentran los requisitos que deben ser presentados
COMISCA ante esta entidad, segin el medicamento.
Diversas Sandoz, como una division de Novartis, desde DAR asumi6 el

actualizaciones
para los productos

de Novartis Access

rol de registrar ciertos productos de Novartis. Como todo
medicamento, requiere de actualizaciones en método analitico,
aclaraciones respecto a empacador secundario, actualizacion de
CDS e inserto, entre otras.

Mantener un dossier actualizado es una responsabilidad que el
titular de los productos adquiere con la Autoridad Sanitaria y con

los pacientes.

Elaboracién de
dossier de
inscripcion  para

Panama

Para inscribir un nuevo producto ante las Autoridades Sanitarias
de Panamé, se requiere lo siguiente: CPP, GMP, férmula cuali-
cuantitativa, especificaciones, método analitico, validacion del
método analitico, estudio de estabilidad, sistema de codificacion
de los lotes, método de destruccién del producto, etiquetado,

monografia, copia del poder y notas aclaratorias.




Los medicamentos en cuestion, se sometieron por decreto N® 58,
el cual establece un procedimiento abreviado para aquellos
productos que estén inscritos en paises de referencia de alto
estandar.

Se debe revisar el estudio de estabilidad con mucho detalle, de
modo que los lotes analizados cumplan con las especificaciones;
asi como, el sistema de codificacion de los lotes y las

conclusiones del estudio de estabilidad.

Solicitud a la
C.C.S8.5. de
cambio de ficha

técnica

Cuando el producto ofertado no cumple a cabalidad con las
especificaciones descritas en la ficha técnica (FT) institucional,
es posible solicitar una ampliacion en las caracteristicas de la
misma. De este modo, se solicita ante la Direccion de
Farmacoepidemiologia, del Area de Medicamentos y
Terapéutica Clinica de la Caja Costarricense de Seguro Social,
que la nueva version de la FT tenga una opeidn adicional.

Al elaborar este tipo de peticiones, se¢ debe ser muy claro y
conciso, de modo que no se preste a mal interpretaciones de las

especificaciones ampliadas solicitadas.
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Acceso a medicamentos biologicos y biotecnologicos:
Guia de elaboracion de dossier de oferentes para el
proceso de adquisicion institucional en Guatemala,

El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panama,

Republica Dominicana y COMISCA
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. Abreviaturas

ADNr: dcido desoxirribonucleico recombinante.

BPM: Buenas Pricticas de Manufactura.

CAC: Centroamérica y Caribe.

CCSS: Caja Costarricense del Seguro Social.

CLV: Certificado de Libre Venta.

CNSS: Consejo Nacional de Seguridad Social.

COMISCA: Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica.
CPF: Certificado de Producto Farmacéutico.

CSS: Caja de Seguro Social.

DAR: Departamento de Asuntos Regulatorios.

DCI: Denominacion Comin Internacional.

DNM: Direccion Nacional de Medicamentos.

DPI: Documento Personal de Identificacion.

EMA: Agencia Europea de Medicamentos.

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos.
FTM: Ficha Técnica de Medicamentos.

GTFV: Grupo Técnico de Farmacovigilancia.

1GSS: Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

THSS: Instituto Hondurefio de Seguridad Social.

ISSS: Instituto Salvadoreiio de Seguridad Social.

LCNC: Laboratorio de Control de Normas y Calidad.

mAbs: Anticuerpos monoclonales.

MHLW: Trabajo y Bienestar de Japon.

MHRA: Agencia de Medicamentos y Productos de Salud del Reino Unido.
MINSA: Ministerio de Salud.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.

PGR: Procuraduria General de la Repiblica.

PROMESE: Programa de Medicamentos Esenciales.

RTCA: Reglamento Técnico Centroamericano.



Kaxi.
XXXii.
Xxxiii.
XXXIV,
ANV,

XNAVI.

RTN: Registro Tributario Nacional.
SDSS: Sistema Dominicano de Seguridad Social.
SICA: Sistema de la Integracién Centroamericana.

TDR: Términos de Referencia.

TGA: Administracion de Productos Terapéuticos de Australia.

UACI: Unidad de Adquisicion y Contrataciones.



2. Problema y Justificacion

Un sistema de Salud Piblica ostenta la funcion de brindar servicios bdsicos v especializados
para el diagnéstico, la prevencion y el tratamiento de enfermedades. Este Giltimo aspecto es de
gran relevancia, pues es donde la industria farmacéutica adquiere un papel protagénico en
ofrecer a las y los pacientes tratamientos de calidad, seguros y eficaces. Poner un medicamento
en manos de un profesional en salud, o bien, entregarlo directamente a un paciente, es un hecho
precedido por un conjunto de procedimientos cientificos, administrativos, legales y
econdmicos’.

Los medicamentos que se utilizan en los centros de salud dependen de un exhaustivo andlisis,
basado en parimetros farmacoecondmicos tales como: costo-beneficio, costo-efectividad,
costo-consecuencia, costo-utilidad, y minimizacion de costos’. Dichos parametros son
esenciales cuando se trata de sistemas de salud por medio de la seguridad social, ya que el
beneficio debe compensar el costo de adquisicion de estos productos.

En general, segin la composicién quimica de los medicamentos, estos se pueden dividir en dos
categorias: de sintesis quimica y biolégicos. El presente escrito se enfoca en los Gltimos, pues
los productos biologicos y biotecnolégicos se utilizan para el tratamiento del céncer,
enfermedades autoinmunes, desérdenes hemodinidmicos v autoinmunizacion, entre otros. De
modo que, el tema medular que se expone es el acceso a oportunidades de curacion y tratamiento
de enfermedades como un derecho humano. Es porello que las instituciones ptblicas y privadas,
encargadas de satisfacer las necesidades de estos pacientes, deben procurar ponerlos a
disposicion de la poblacion. Sin embargo, se caracterizan por tener un costo asociado que excede
el promedio del de los medicamentos de sintesis quimica tradicional®.

Por un lado, es importante anotar que el vinculo existente entre la naturaleza de manufactura de
estos productos, su costo y las patologias que tratan los convierten en medicamentos de
especialidad. Las terapias de especialidad se definen como productos utilizados para tratar
enfermedades cronicas, de alto costo o raras. Hay categorias dispares de medicamentos. En
2016, los principales medicamentos especializados prescritos incluyeron tratamientos para
enfermedades inflamatorias, oncologia y esclerosis maltiple. Varios factores determinaron
como los pacientes accedieron a los medicamentos de especialidad. Se deben tener en cuenta
las calificaciones relacionadas con la enfermedad, los requisitos de seguro y del fabricante, y

las restricciones de la farmacia®.
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Por ello, se acota la importancia de dar acceso a ellos por medio de sistemas de seguridad social.
Esto se ilustra en un informe de 2015 de la Oficina Regional para Europa de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) que define un medicamento como de alto precio si la terapia supera
los €10.000 por paciente por afio para ser reembolsada por un pagador piblico™ . Asimismo,
estos representan mas del 50% del gasto total en medicamentos en 2018, en los Estados Unidos®.
Dada la relevancia terapéutica y econémica de estos productos, es de interés para las compaiiias
farmacéuticas colocar sus medicamentos en los mercados de acceso en un pais. Corresponde a
una funcién del Departamento de Asuntos Regulatorios (DAR) someter de forma exitosa un
medicamento a las instituciones de seguridad social, para posicionar un producto determinado
dentro de la lista de terapias de primera eleccion, segiin cada autoridad sanitaria. Asimismo, se
encarga de interactuar con los organismos reguladores de cada pais de la region de
Centroamérica y el Caribe (CAC), desarrollar estrategias para la presentacion de documentos
con el fin de obtener registros sanitarios y con ello, ofrecer un producto a las instituciones de
acceso. También, comprende e interpreta los cambios en el entorno regulatorio de cada pais y
cada institucion, para cumplir requisitos cientificos, técnicos, legales y administrativos para el
sometimiento correcto de un medicamento'.

Debido a la dindmica y cambiante regulacion relativa a los procesos de sometimiento de
medicamentos para la venta institucional, surge la necesidad de plantear una guia que permita a
los registradores cumplir con los requisitos necesarios para posicionar un producto en estos
mercados de forma exitosa.

No obstante, cada pais y cada institucién maneja una serie de procedimientos y politicas
diferentes para el proceso de adquisicion de los medicamentos. Ante el punto introducido
anteriormente es que, desde la industria farmacéutica, por medio del DAR se oferta para que
estas instituciones adquieran los medicamentos que se encuentran en sus listas oficiales. El DAR
debe ajustarse a los requisitos técnicos, cientificos, legales vy administrativos para el
posiconamiento de sus productos en este importante mercado, pues en la region de CAC existe
una tendencia a ampliar la cobertura de tratamiento de enfermedades, representando un mercado
de interés comercial para las compafiias farmacéuticas™ ®. En la region de Centroamérica y
Panamd, la poblacién sobrepasa los 41 millones de habitantes (un tercio de la poblacion de
México) y presenta un aumento de la demanda, debido a que la pirdimide demogrifica se ha

envejecido, el poder adquisitivo ha crecido, se han y se siguen realizando mejoras regulatorias
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que facilitan la comercializacion de los productos (como el registro sanitario anico), y se han
firmado tratados de libre comercio que facilitan el ingreso de inversiones extranjeras’.

El presente proyecto propone una guia de elaboracion de dossier de medicamentos bioldgicos y
biotecnoldgicos de oferentes, para el proceso de adquisicion institucional en Guatemala, El
Salvador, Honduras, Costa Rica, Panam4, Rep(blica Dominicana y COMISCA, plantedndose
un orden estratégico para la presentacion de los documentos en cada pais y cada organismo de
salud, asi como una lista de cotejo para los requisitos especiales de cada uno de ellos. El
producto final de esta investigacion trae consigo beneficios directos a la seguridad social de los
paises involucrados y econdmicos a la industria farmacéutica como en el caso de la empresa
Sandoz, la division de medicamentos genéricos y biosimilares de Novartis, pues por medio del
DAR se agilizaria el sometimiento exitoso de los documentos para el posicionamiento del
medicamento en estas instituciones, de modo que la poblacién reciba estos productos, valiosos
en el tratamiento de numerosas afecciones médicas.

Desde mi posicion como profesional en Farmacia, conocer el proceso de inscripcion de este tipo
de medicamentos en las instituciones de seguridad social me brinda un valor agregado al laborar
en una compaiiia farmacéutica, debido al gran interés econdomico que representa el mercado

institucional para esta.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general

1. Construir una guia para la elaboracion de un dossier para la oferta de medicamentos
bioldgicos y biotecnolégicos en las instituciones de seguridad social de Guatemala, El
Salvador, Honduras, Costa Rica, Panamd, Repablica Dominicana y Consejo de
Ministros de Salud de Centroamérica (COMISCA).

3.2 Objetivos especificos

1. Identificar la normativa vigente para el proceso de adquisicién institucional de medicamentos
biolégicos v biotecnolgicos en las instituciones de seguridad social de Guatemala, El
Salvador, Honduras, Costa Rica, Panamd, Repiblica Dominicana y COMISCA.

2. Enlistar los requerimientos técnicos, legales y de precalificacion técnica para el
posicionamiento de medicamentos bioldgicos y biotecnolégicos en las instituciones de
seguridad social de Guatemala, El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panamd, Republica
Dominicana y COMISCA

3. Escribir una guia para la elaboracién de un dossier para la oferta de medicamentos bioldgicos
y biotecnolégicos en las instituciones de seguridad social de Guatemala, El Salvador,
Honduras, Costa Rica, Panamd, Repiblica Dominicana y COMISCA.
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4. Antecedentes

La cobertura universal de salud es uno de los objetivos de Desarrollo Sostenible'’, adoptado
como la méxima prioridad de la OMS'' y ha sido uno de los principales objetivos de la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) en los tltimos afios'? 13,

Los sistemas de salud modernos fueron creados para satisfacer las necesidades de las
poblaciones en torno a este. En América Latina, se establecieron en la primera mitad del siglo
pasado y siguieron un patron comin, que condujo a lo que se denomind sistemas de salud
segmentados. Esto corresponde a sistemas que tienen reglas diferentes y paquetes de beneficios
desiguales, distintos grupos de poblacién, en su mayoria segregados por nivel socioeconémico
y estatus laboral'* 4,

Las instituciones publicas que conforman estos sistemas se encargan de poner a disposicion de
la poblacién los medicamentos para el tratamiento de distintas patologias. En América Latina,
la mayoria de instituciones de salud llevan a cabo procesos de licitacion para obtener
medicamentos a gran escala, de modo que se realicen las compras de estos a un mejor precio.
Por medio de las licitaciones, los paises del drea en estudio resguardan los principios de
responsabilidad de gestion, uso eficiente de fondos, creacién de mercados confiables y atraccion
de proveedores eficientes'”.

Por ello, cuando en los paises de la region se requiere de la contratacion de servicios, obras y
adquisicion de bienes, se recurre a los procesos licitatorios, segiin lo establecido en la legislacion
de cada pais. Sin embargo, existe poca informacidn que indique los requisitos y el procedimiento
correcto que deben seguir los oferentes, para participar en estos eventos de licitacién ', siendo
mas escasa aquella relacionada con la compra de medicamentos en el &mbito institucional, en
especial para medicamentos bioldgicos y biotecnolégicos.

Por mencionar algunos ejemplos de guias respecto a los procesos de licitacion a nivel
internacional, en Barcelona, la camara de comercio tiene disponible una amplia guia dirigida a
las empresas que desean participar en los procesos de licitacion. En ella, se especifican los tipos
de contrato, las principales instituciones financieras, la preparacion de proceso licitatorio y las
politicas de seleccion previa a través de la precalificacion de los oferentes, entre otros aspectos '°.
Otro ejemplo es México, donde por medio de sitios web como Compranet, se pone a disposicion
de los oferentes guias para participar en procesos licitatorios'’. En el 2002, la consultora Isabel

Correa elabord una guia en la que se compila informacién de cada pais latinoamericano, respecto



al tema de contrataciones piblicas, indicando el marco legal bajo el cual se realizan las compras
del estado, asi como las vias de contratacién que se ejecutan'®.

En la compaifiia farmaccutica donde se realiza la practica dirigida, se cuenta con una guia
desactualizada de requerimientos para la participacion en el proceso de licitacion de
medicamentos en instituciones publicas de Costa Rica, El Salvador, Honduras, Panamé y
Repiblica Dominicana. La misma fue elaborada en el 2014. En esta guia se habla de los
medicamentos en forma general, sin hacer la distincion de requisitos especiales para los
medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos'®. Los documentos mencionados anteriormente son
un precedente del tema de guias para procesos de licitacion. No obstante, son generales y no
profundizan en los requisitos especiales para la elaboracion de dossiers de los medicamentos
biologicos y biotecnoldgicos. Por ello, se pretende llenar ese vacio, al enfatizar en los paises
que representan la mayor cantidad de ventas de la compaiiia donde se realiza la prictica dirigida,

segin los datos confidenciales que han sido facilitados.

5. Marco tedrico

El presente texto aborda los modos de posicionamiento de medicamentos biolégicos vy
biotecnolégicos en las instituciones de salud piblica de Guatemala, El Salvador, Honduras,
Costa Rica, Panam4, Repiblica Dominicana y COMISCA, como una entidad que facilita el
acceso a los medicamentos. Este tipo de medicamentos, se especializan en tratar enfermedades
refractarias: autoinmunes, cancer, desordenes hemodindmicos y endocrinos, y la prevencion de
enfermedades por medio de las vacunas®® ?'. Los medicamentos biosimilares también forman
parte de las categorias mencionadas anteriormente y dan tratamiento a las mismas patologias**
23

En los siguientes capitulos se detallan caracteristicas de las categorias de medicamentos

introducidas anteriormente.

5.1 Medicamentos Biologicos y Biotecnoldgicos

Los medicamentos bioldgicos como categoria general incluyen a su vez a los biotecnolégicos.
En contraste con los medicamentos que se sintetizan quimicamente, se derivan de fuentes vivas
como seres humanos, animales o microorganismos. Muchos productos biologicos son mezclas

complejas que no se identifican o se caracterizan ficilmente y se fabrican con Biotecnologia o
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se purifican a partir de fuentes naturales. En los medicamentos bioldgicos, la sustancia activa es

una sustancia producida o extraida directamente de una fuente biologica. Debido a su

complejidad, se necesita una combinacion de ensayos fisicoquimicos y biolégicos, un proceso

de produccién especializado y un proceso de control especifico para la caracterizacion y la

determinacién de su calidad. Algunos ejemplos de medicamentos bioldgicos son los

hemoderivados, los productos inmunol6gicos como sueros o vacunas y los alérgenos, entre

otros®* %3,

A continuacién, en la Tabla 1 se presentan las principales caracteristicas y diferencias entre los

productos biologicos y los de sintesis quimica,

Tabla 1. Diferencias entre los medicamentos biologicos y los de sintesis quimica™.

Caracteristica

Estructura del principio

activo

Variabilidad

Forma de dosificacién

Medicamento bioldgico

Proteinas de una o mas
cadenas de varios cientos de
aminoéacidos que 50N
tridimensionalmente
complejas. Estructuras de alto
peso molecular, superior a
1000 Da.

Dificiles de caracterizar.

Mayor variabilidad, ya que
son producidos por sistemas
vivos como las lineas
celulares; por lo tanto, cada

bioldgico es unico.

Por lo general, a través de

inyecciones (pero
como

también

Medicamento de sintesis

quimica
Estructura molecular
relativamente simple y de
peso molecular que no supera

los 1000 Da.

Variabilidad baja debido a la

fabricacion quimica.

Generalmente mediante

administracion oral

(comprimidos). También se
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infusién ¥ raramente emplean todas las demas

mediante implantacidn). formas de  dosificacion

concebibles.
Otras caracteristicas Tienen el potencial de Debido a supequefiotamafio,
desencadenar reacciones no son altamente susceptibles

inmunes, debido a su a una reaccidbn inmune

composicion y a su gran peso  (existen excepciones).

molecular. Por lo general, no hay
Requieren condiciones requisitos especiales de
especiales de transporte y de almacenaje.
almacenamiento para

garantizar su estabilidad.

Otros farmacos biol6gicos, como la insulina y la hormona del crecimiento, son proteinas
derivadas de la Biotecnologia y se encuentran bien caracterizados. De este modo, los
medicamentos biotecnolégicos se obtienen a partir de células cultivadas en bancos celulares,
con lineas genéticamente modificadas, por medio de la tecnologia del ADN recombinante
(ADNr), para convertirlas en fabricantes de sustancias que de forma natural no producen
(proteinas recombinantes). En este grupo también se incluyen los anticuerpos monoclonales
(mAbs, por sus siglas en inglés) elaborados a partir de la tecnologia del hibridoma, donde una
célula hibrida es cultivada in vifro de forma indefinida, a través de la fusién de células
plasmaticas tumorales (de mieloma) con células normales productoras de anticuerpos (linfocitos

B) de animales previamente inmunizados contra un antigeno de interés® > %,

5.1.1 Proteinas recombinantes

El genoma humano codifica para proteinas que mantienen la homeostasis en el organismo.
Ciertas patologias se asocian con un déficit o una alteracién en la produccién de estos productos
peptidicos. Por ello, la suplementacién supra fisiolégica de estos compuestos contribuye a la
terapia de enfermedades como la diabetes mellitus tipo 2, los desérdenes inmunologicos y los

metabdlicos®?,
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La expresion de proteinas recombinantes, en organismos que de forma natural no sintetizan
estos productos, se inicia con el ADN recombinante. Esta es una molécula de ADN formada por
la unién in vitro de dos moléculas de ADN de diferente origen (heterdlogas). Al introducir en
un organismo, ya sea procariota o eucariota, una secuencia de nucleétidos codificantes para una
proteina especifica, se produce una modificacion genética que conlleva a cambios de los rasgos
existentes o a la expresion de nuevos rasgos. Asi, el organismo hospedero de la nueva secuencia
de ADN (ADN recombinante), al poseer la maquinaria bioquimica para sintetizar el producto
deseado, lo fabrica y lo expresa, para su posterior recoleccion en el medio de cultivo™.

Las muestras altamente purificadas de estas proteinas producidas, ya sean enzimas u
oligopéptidos sin actividad enzimética propia, son esenciales para su aplicabilidad en terapias
en humanos. El aislamiento de una enzima individual, particularmente una presente en baja
concentracion, de entre las miles de proteinas presentes en una célula puede ser extremadamente
dificil. Al clonar el gen para la enzima de interés, generalmente es posible producir grandes
cantidades de su proteina codificada en Escherichia coli o levadura. Sin embargo, no todas las
proteinas animales pueden expresarse en su forma apropiadamente plegada y funcionalmente
competente en las células microbianas, ya que estos organismos no realizan ciertas tareas de
procesamiento postraduccional especificas para organismos superiores. En estos casos, las
opciones incluyen la expresién de genes recombinantes en sistemas de células de insecto o de
mamifero cultivadas®®,

Debido a la especificidad metodoldgica, aportado por la Ingenieria Genética y Biotecnolégica
en la produccion de proteinas recombinantes, es que el costo de estos productos es elevado en

comparacion con los de sintesis quimica, como se aprecia en la Tabla 1.

5.1.2 Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos son producidos por el sistema inmunoldgico del cuerpo para el reconocimiento
especifico y la eliminacion de cuerpos extrafios. El poder de los anticuerpos monoclonales
(mAbs) radica en su union altamente especifica a un antigeno. Como resultado, estos
medicamentos estan creando nuevas formas de tratar y de diagnosticar enfermedades,
previamente no tratables, v de detectar concentraciones extremadamente bajas de proteinas u
otras moléculas?32%30,

Los mAbs son preparaciones que contienen miltiples copias de un tinico anticuerpo que se unira
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y detectard un solo sitio antigénico. La pureza de estas preparaciones las hace muy utiles para
diagndstico y como nuevos agentes terapéuticos altamente especificos. Sin embargo, las
técnicas para su preparacion son bastante complicadas. En la produccién, las células normales
productoras de anticuerpos, como células de bazo de ratén, se fusionan con células de mieloma
y permiten que las células hibridas (hibridomas) crezcan en un tubo de ensayo. Las células no
fusionadas morirdn y las de micloma se destruirdn selectivamente con un medicamento
antitumoral como la aminopterina, mientras que las de hibridoma continuaran creciendo. Cada
célula de hibridoma se separard luego en una cdmara de crecimiento o en un pozo ¢n el que se
les permita multiplicarse. Cada célula y sus clones en la cdmara de crecimiento respectiva
producirdn anticuerpos contra un solo antigeno. Las células que producen ¢l anticuerpo deseado
s¢ seleccionan analizando en cada pocillo la unién al antigeno deseado. Las células descadas
(clones) se expanden a continuaci6n para la produccién del mAb #>-2%%,

En aspectos de seguridad, relacionada con reacciones adversas debidas al uso de mAbs, uno de
los principales inconvenientes es la inmunogenicidad que presentan, principalmente asociados
con su estructura. En orden decreciente de inmunogenicidad se tiene: mAbs completamente de
origen animal (ratén), quiméricos (regiones constantes del mAb son de origen humano y las
regiones variables de origen animal), humanizados (un 90% del mAb es de origen humano y el
10% restante, correspondiente a las regiones hipervariables, es de origen animal) y aquellos, en
los cuales la totalidad de su estructura es, de origen humano. De este modo, es posible encontrar
en el mercado varios tipos de mAbs, nombrados por un identificador de fuente que precede a -
mab”, por egjemplo, -omab (ratén), -ximab (quimérico), -umab (humano) y -zumab

(humanizado) **.

5.1.3 Vacunas

Actualmente, la tecnologia ha avanzado para generar vacunas que previenen muchas
enfermedades infecciosas, incluso para disuadir a los patégenos infecciosos que causan cancer,
como los virus de la hepatitis y el virus de papiloma humano. Las vacunas activan el sistema
inmunitario innato y el adaptativo. El disefio de una vacuna implica una comprensién de la
naturaleza del microorganismo, el tropismo del patoégeno y la necesidad préctica en ciertas
regiones del mundo®"*2,

Existen varios tipos de vacunas. La Tabla 2 resume las principales caracteristicas de estas.
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Tabla 2. Tipos y caracteristicas de las vacunas

i n

_fipﬂ de Vacuna

Viva atenuada

Inactivadas

Vacunas de
Subunidades

Caracteristicas

Usan una forma debilitada de un virus que contiene antigenos que
estimulan adecuadamente una respuesta inmune. Dichos virus se han
sido procesados para reducir su virulencia, pero retienen antigenos
inmunogénicos que provocan respuestas humorales y celulares fuertes, y
el desarrollo de células de memoria después de una o dos dosis.
Aquellas para las bacterias son mis dificiles de generar que para los
virus, porque las bacterias tienen genomas mas complejos. Sin embargo,
la tecnologia del ADN recombinante puede utilizarse para eliminar la
virulencia y retener la inmunogenicidad. Una vacuna contra Vibrio
cholera se ha generado de esta manera (actualmente no aprobada en los
Estados Unidos

Al tratar los patdégenos mediante el uso de calor, de radiacién o de
sustancias quimicas, estos se inactivan y generan los materiales de
partida antigénicos. Los patgenos muertos ya no pueden replicarse o
mutar a su estado causante de la enfermedad y, por lo tanto, son seguros.
Estos tipos de vacunas son utiles porque se pueden liofilizar y transportar
sin refrigeracion, una consideracion importante para llegar a los paises
en desarrollo. Un inconveniente d es que inducen una respuesta inmune
mucho mas débil que la generada por la infeccion natural. Por lo tanto,
los pacientes requieren dosis multiples para mantener la inmunidad
contra el patégeno.

Al igual que con las inactivadas, no contienen patégenos vivos. Mds bien,
usan un componente del microorganismo como antigeno de vacuna para
imitar la exposicion al organismo en si. Tipicamente contienen
polisacdridos o proteinas (proteinas de superficie o toxoides). En
comparacion con las atenuadas vivas, inducen una respuesta inmune

menos robusta.
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Vacunas de ADN

Vacunas de
Vectores

Recombinantes

Un inconveniente es que, aunque provocan una respuesta inmune, la
inmunidad no estd garantizada. Generalmente se consideran seguras
porque no tienen un patégeno replicante vivo presente.

La secuenciacion del genoma de un patégeno proporciona informacion
que permite la produccion de una vacuna de ADN contra el material
genético seleccionado. Los genes antigénicos de un microorganismo se
seleccionan y se incorporan en el ADN sintético. La inyeccion
intramuscular o intradérmica entrega este ADN disefiado a las células
presentadoras de antigenos, que captan el ADN, vy lo transcriben y lo
traducen para producir proteinas antigénicas. Dichas células presentan
estos antigenos a los componentes del sistema inmune humoral y celular
para generar inmunidad. Este tipo de vacuna no presenta riesgo de
infeccion, puede desarrollarse y producirse ficilmente, es rentable, es
estable y proporciona proteccién a largo plazo.

Un vector es un virus o bacteria que se utiliza para administrar genes
microbianos heterélogos a las células, para su expresion en el vacunado
¥y provocar una respuesta inmune. Una vez que el vector infecta o
transduce las células huésped, los antigenos seleccionados se presentan
durante la respuesta inmune para generar inmunidad. Se estdn
investigando virus y bacterias como vectores recombinantes para

vacunas.

5.2 Medicamentos Biosimilares

El uso de medicamentos biol6gicos y biotecnoldgicos no se reserva a un grupo limitado de

enfermedades. En la actualidad, presentan una tendencia terapéutica de ser lineas de tratamiento

para enfermedades onco-hematologicas, enfermedades raras y como moduladores del sistema

inmune. Afiadido a esto, los medicamentos biosimilares, como parte de los medicamentos

biolégicos y biotecnolégicos, ofrecen acceso a terapias de las mismas enfermedades tratadas

por los primeros a un sector de la poblacién cubierto por la seguridad social, o bien por medio

del mercado privado, con un costo menor que los medicamentos bicldgicos y/o biotecnolégicos,

cuando estos son innovadores.
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Los avances en las ciencias analiticas (tanto fisicoquimicas como biolbgicas) permiten que
algunos productos proteicos se caractericen ampliamente en términos de sus propiedades
fisicoquimicas y biol6gicas. Estos procedimientos analiticos han mejorado la capacidad de
identificar y caracterizar no s6lo el producto deseado, sino también las sustancias relacionadas
con el producto y las impurezas relacionadas®*, El desarrollo en la ciencia de la fabricacién y en
los métodos de produccién pueden aumentar la probabilidad de que un producto sea muy similar
a otro, al enfocarse mejor en las propiedades fisicoguimicas y funcionales del producto original.
Por un lado, los medicamentos biosimilares son productos biol6gicos semejantes al producto de
referencia (producto evaluado fisicoquimica y bioldgicamente que proporciona una base de
informacién a partir de la cual desarrollar ¢l producto biosimilar propuesto), a pesar de las
pequefias diferencias en los componentes clinicamente inactivos. Ademds, no hay diferencias
clinicamente significativas entre el biosimilar y el producto de referencia en términos de
seguridad, pureza y potencia del producto®.

Los biosimilares son muy similares del producto bioldgico original. Asimismo, ofrecen la
posibilidad de reducir costos y mejorar el acceso de los pacientes a productos biologicos, al
aumentar las opciones de tratamicnto y crear un mercado mas competitivo en funcién de la
complejidad del sistema®.

Se consideran biosimilares aquellos productos que han cumplido satisfactoriamente con el
ejercicio de biosimilitud. Este es el proceso que describe las actividades, incluyendo el disefio,
la conduccién de estudios (preclinicos, clinicos y de calidad) y la evaluacion de los datos, para
demostrar que un medicamento biol6gico tiene un perfil similar en términos de calidad, eficacia,
seguridad e inmunogenicidad que el medicamento biologico de referencia®’.

Los productos biosimilares son intercambiables con un producto biologico de referencia si se
puede esperar que produzca el mismo resultado clinico y si el riesgo, en términos de seguridad
o eficacia, entre alternar o cambiar entre el uso del producto biosimilar y el de referencia no es

mayor que el riesgo de usar Gnicamente ¢l producto de referencia®™.

5.3 Seguridad Social y su Importancia

Los medicamentos son productos implicados en dos contextos de la sociedad: el mercado y la
salud. Desde el punto de vista del mercado, son considerados productos destinados a generar

ganancias. De hecho, la industria farmacéutica desempefia un papel importante en el desarrollo
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cientifico que genera un gran valor agregado y la convierte en un sector estratégico para la
economia®® ¥,

En el contexto de la salud, se consideran bienes sociales, cuyo propdsito es prevenir y tratar
enfermedades™ **, El acceso a medicamentos esenciales, tal como lo define la OMS forma parte
del derecho a la salud* %,

Esta misma organizacién presenta una lista modelo de medicamentos esenciales. Tal listado
consta de los productos minimos necesarios para un sistema bésico de atencién de salud e
incluye los mas eficaces, seguros y costo-eficaces para trastornos prioritarios. Estos
padecimientos de mayor interés se seleccionan en funcién de su importancia actual v futura
desde el punto de vista de la Salud Publica. Las listas modelo dan prioridad a aquellos que
ofrecen beneficios clinicos claros, al mismo tiempo que prestan atencién a sus costos y su
impacto en los presupuestos de salud®’**

Sin embargo, de acuerdo con la OMS, se estima que dos mil millones de personas no tienen
acceso a ellos, excluyéndolas de los beneficios de los avances en la ciencia y la medicina
modernas’®’,

Ante esta situacion, es por medio de los sistemas de salud y de seguridad social que se intenta
dar acceso a ellos. No obstante, la complejidad de las enfermedades y, por ende, de los
medicamentos, eleva los costos de los tratamientos para ciertas patologias. Por eso, los
biolégicos y los biotecnoldgicos muestran esta tendencia, al ser llamados “medicamentos de

¥, Sin embargo, mediante los

alto costo”, producto de sus procesos de manufactura
medicamentos biosimilares, se trata de brindar acceso a la poblacion a una gran cantidad de
productos, por un costo inferior al de los innovadores, sin perder de vista los contextos que se

mencionaron inicialmente®” *'.

5.4 Seguridad Social en Guatemala, El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panama y
Repiblica Dominicana

Por medio de la seguridad social de la region en estudio es que se da acceso a los pacientes a

medicamentos biolégicos y biotecnologicos. A continuacién, se introducen ciertas

caracteristicas de los sistemas de acceso a la salud en Guatemala, E| Salvador, Honduras, Costa

Rica, Panama y Repiblica Dominicana.
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En Guatemala, se cuenta con el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS). Es una
institucion auténoma, cuya finalidad es aplicar en beneficio del pueblo guatemalteco un
Régimen Nacional, Unitario y Obligatorio de Seguridad Social. Esto significa que debe cubrir
todo el territorio y ser Gnico para evitar la duplicacion de esfuerzos y de cargas tributarias. Los
patronos y los trabajadores deben estar inscritos como contribuyentes y no pueden evadir esta
obligacion. La Constitucion Politica de la Repiblica de Guatemala, promulgada el 31 de mayo
de 1985, sefiala en el articulo 100 que se reconoce v se garantiza el derecho de la seguridad
social para beneficio de sus habitantes. El 1GSS es el encargado, por medio de Guatecompras,
de adquirir los medicamentos que ponen a disposicion de la poblacién®?,

En lo que concierne a El Salvador, el Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS) es una
institucion que, basada en los principios de seguridad social, brinda de manera integral atencion
en salud y prestaciones econémicas a los derechohabientes. Los oferentes de medicamentos
deben adecuarse a las fichas técnicas de medicamentos, con el fin de ser calificados por parte
de la Unidad de Adgquisiciones y Contrataciones del ISSS*.

Para Honduras, el Instituto Hondurefio de Seguridad Social (IHSS) se cre6 hace 50 afios*.
Actualmente, trabaja para garantizar servicios de asistencia en salud, en atencion médica a la
poblacion econdmicamente activa asegurada y sus beneficiarios*.

En Costa Rica, en los afios 1940s se cred la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS). Dicha
institucion vela por la promocién de la salud, la prevencion y el tratamiento de enfermedades.
Con ello, el acceso a los medicamentos por medio de la seguridad social es brindada por esta.
La CCSS consta con un proceso de precalificacion de medicamentos que serian adquiridos. Los
oferentes deben adecuarse a los requisitos técnicos establecidos en las fichas institucionales para
ofrecer un producto. Los medicamentos biologicos y biotecnologicos ademas presentan una
serie de requisitos adicionales®.

En Panama, la red de servicios de salud del pais estd conformada por tres subsectores: el pliblico,
el de seguridad social y el privado. En el sistema pablico, tiene presencia paralela tanto la red
publica del Ministerio de Salud como de la Caja de Seguro Social. El ministerio posee
hospitales, institutos especializados, centros y puestos de salud, mientras que la caja cuenta con
hospitales, clinicas, unidades de atencién primaria vy centros’.

Finalmente, el Sistema Dominicano de Seguridad Social (SDSS), en el marco de la Constitucién

de la Reptiblica Dominicana, regula y desarrolla los derechos y deberes del Estado y de los
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ciudadanos en lo concerniente al financiamiento para la proteccién de la poblacién contra los
riesgos de vejez, discapacidad, cesantia por edad avanzada, sobrevivencia, enfermedad,
maternidad, infancia y riesgos laborales. El SDSS comprende a todas las instituciones publicas,
privadas y mixtas que realizan actividades principales o complementarias de seguridad social, a
los recursos fisicos y humanos, y a las normas y procedimientos que los rigen. Una de las
entidades que componen el SDSS es el Consejo Nacional de Seguridad Social (CNSS). Este es
el Grgano rector y superior del SDSS, y es por medio de este que se coordina la adquisicion de
medicamentos®’.

Ahora bien, el Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica (COMISCA) constituye la
instancia politica del Sistema de la Integracion Centroamericana (SICA), que tiene como
propdosito la identificacién y la priorizacién de los problemas regionales de salud. Por medio de
COMISCA, se da una iniciativa de negociacion conjunta de medicamentos del sector salud
regional, con el fin de dar accesibilidad a los medicamentos a la poblacion centroamericana.
Esta se fundamenta en el aprovechamiento de las economias de escala, en el marco de la
integracion centroamericana y el derecho comunitario, gozando del respaldo politico y legal
dentro de la institucionalidad del SICA. COMISCA est4 integrado por Belice, Costa Rica, El

Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua, Panamé y Repiblica Dominicana®.
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6. Metodologia

Inicialmente, se recopilaron las normativas vigentes para el proceso de adquisicion institucional
de medicamentos biolégicos y biotecnolégicos (Reglamento Técnico Centroamericano o
RTCA, decretos ejecutivos, normativas de las instituciones piiblicas de acceso a la salud) de
Guatemala, El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panamd, Repablica Dominicana y COMISCA.
A continuacidn, se categorizaron los requerimientos legales y técnico-cientificos (incluida la
precalificacién técnica) para el proceso de adquisicion institucional de medicamentos biologicos
y biotecnolégicos de cada pais en estudio. Seguidamente, se elaboré una lista de cotejo que
integra cada requisito. La guia con la informacion obtenida contd con las siguientes secciones:
1. Objetivo.

2. Responsables.

3. Requisitos para sometimiento de dossier de medicamentos bioldgicos y biotecnologicos en:
a. Guatemala.
b. El Salvador.

. Honduras.

L]

d. Costa Rica.

. Panama.

1]

—

. Repiiblica Dominicana.

T

. Requisitos para licitaciones regionales por medio de COMISCA.
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7. Resultados

La guia de elaboracién de dossier de oferentes para el proceso de adquisicion institucional en
Guatemala, El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panamé, Repiblica Dominicana y COMISCA,
se enfoca en las instituciones pablicas que brindan servicios de salud y que buscan, segin sus
capacidades economicas y estructurales, dar una amplia cobertura de salud a su poblaci6n, por
medio de la seguridad social. A continuacion, se explican las caracteristicas relevantes en
modalidad de adquisicion de medicamentos de las principales instituciones de seguridad social

de cada pais de interés:

7.1 Normativa vigente para el proceso de adquisicién institucional de medicamentos
bioldgicos y biotecnologicos en las instituciones de seguridad social de Guatemala,
El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panama, Repiblica Dominicana y
COMISCA.

7.1.1 Guatemala

En Guatemala, Guartecompras es el encargado de comprar y contratar bienes, servicios y demés
adquisiciones del Estado. Es administrado por el Ministerio de Finanzas Piblicas®. Cuando el
IGSS desea adquirir un medicamento, se deben cumplir con las condiciones y los requerimientos
establecidos en las Bases de Licitacion, Especificaciones Generales, Especificaciones Técnicas
¥ Disposiciones Especiales de los documentos de licitacion. Tales documentos se encuentran a
disposicion de los oferentes en las paginas electrénicas de Guatecompras y del IGSS*.

Los oferentes deberan realizar su propuesta de acuerdo con lo estipulado en estos documentos.
Se debe presentar en original y copia, plicas separadas (en un sobre sellado y cerrado) ¥
rotuladas con la siguiente informacién del oferente: nombre, razon social, direccion, nimeros
telefénicos y otros medios de comunicacion, identificacién del proceso, y palabra original ¥
copia, segun corresponda. La copia serd puesta a disposicion de los oferentes para consulta
(articulo 19, inciso 4 de la Ley de Contrataciones del Estado, decreto namero 57-92 del
Congreso de la Repiblica de Guatemala y sus reformas)*> ¥,

Los documentos contenidos en la plica corresponden a: Formulario de Oferta, seguro de caucion
de sostenimiento de oferta y declaracion jurada contenida en acta notarial. En esta acta, se debe
constar que no es deudor moroso del Estado, que no estd comprendido en ninguna de las

prohibiciones que establece el articulo 80 de la Ley de Contrataciones del Estado, que leyd,
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estudi6, acepté y se somete expresamente a cada upa de las condiciones, los requisitos y las
demas estipulaciones establecidas y exigidas en los documentos de licitacion, y que no existe
conflicto de interés entre el oferente y el banco que acredite la titularidad de sus cuentas
bancarias. Asimismo, debe asegurar que la presentacion de esta oferta no implica derecho
alguno para la adjudicacion de lo requerido, y garantiza la veracidad y la exactitud de toda la
informacién proporcionada. Como complemento, debe asegurar que el oferente tiene la
capacidad de ejecutar el objeto del contrato y que asume todas las responsabilidades
administrativas, civiles y penales que se deriven del mismo, que toda la informacién y los
documentos anexos proporcionados por el oferente al Registro de Proveedores adscrito al
Ministerio de Finanzas Publicas son de ficil acceso y estan actualizados, y que en caso de ser
adjudicado, se compromete a otorgar lo solicitado en las especificaciones generales, las
especificaciones técnicas y las disposiciones especiales* ¥,

Los documentos mencionados anteriormente deben estar en idioma espafiol, ser legibles, no
deben contener enmiendas, borrones o raspaduras, ni correcciones, excepto que estas ultimas
estén debidamente salvadas, como lo establecen los articulos 159 de la Ley del Organismo
Judicial y 14 del Codigo de Notariado. Esta excepcién no aplica para los requisitos
fundamentales definidos en los presentes documentos de licitacion. El seguro de caucion de
sostenimiento de oferta del lote debera ser entregado dentro de una bolsa de polietileno u otro
material impermeable y transparente, que permita su resguardo y su visualizacion, sin manchas,
errores o correcciones. Con excepcion del seguro de caucion de sostenimiento de oferta, todos
los folios deben estar firmados por el propietario, el representante legal o el mandatario del
oferente. Junto con todo lo anterior, el oferente deberd indicar la cantidad total solicitada por el
IGSS. Ademas, deberd tomar en cuenta que los gastos en que incurran para la preparacion y la
presentacion de su oferta serdn a su exclusiva cuenta, razén por la cual el IGSS no reconocerd
suma alguna por este concepto, ni efectuara reembolsos de ninguna naturaleza. Los documentos
que contiene la plica no serin devueltos. Ademas, no se aceptaran ofertas presentadas por fax o
enviadas por correo, ni presentadas extempordneamente*? %7,

Como complemento, se debe adjuntar la fotocopia legalizada legible de los siguientes
documentos:

= Si el oferente es persona individual; Patente de comercio de empresa que indique el giro

comercial afin al objeto del contrato, Documento Personal de Identificacion (DPI) del
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propietario o mandatario, Testimonio de la Escritura Pablica de Mandato (si fuera el caso),

debidamente inscrito en los registros correspondientes*> *7,

» Si el oferente es persona juridica: Testimonio de la Escritura Pablica de constitucién de la
sociedad y sus modificaciones (si las hubiere), debidamente inscritos en el Registro Mercantil,
documento que acredite ¢l nombramiento del representante legal o mandatario, debidamente
inscrito en los registros correspondientes, DPI del representante legal o mandatario, patente de
comercio de sociedad, patente de comercio de empresa que indique el giro comercial afin al
objeto del contrato y fotocopia legalizada del pasaporte completo vigente (en caso de
extranjeros)** %,

* Licencia sanitaria vigente del oferente, otorgada por el Departamento de Regulacién y Control
de Productos Farmacéuticos y Afines del Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social.

* Registro sanitario vigente, emitido por el Departamento de Regulacion y Control de
Productos Farmacéuticos y Afines del Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social, del
producto ofertado. Este debe haber sido extendido antes de la fecha de recepcidn de ofertas
y de apertura de plicas de la presente licitacion. En su defecto, se puede presentar la fotocopia
legalizada del Certificado de Libre Venta (CLV) del pais de origen, debidamente razonado
con el nimero de reconocimiento mutuo (para los paises que aplica) por el Departamento de
Regulacién y Control de Productos Farmacéuticos y Afines del Ministerio de Salud Piblica
y Asistencia Social ** %,

» Certificado vigente de cumplimiento de Buenas Pricticas de Manufactura (BPM) o
certificado tipo OMS: ambos documentos deberdn ser extendidos por la autoridad sanitaria
competente del pais donde estd ubicado el fabricante o el dictamen brindado por el
Departamento de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social, donde conste que el fabricante cumple con las BPM iz
4‘:?.

* Autorizacion otorgada al distribuidor por el titular o el representante legal de la casa matriz,
donde tenga la representacion comercial para ofrecer y para comercializar sus productos
farmacéuticos* *%.

s Original de la constancia de Inscripcion en el Registro de Proveedores de Guatecompras, tal
y como lo genera el sistema, debidamente firmada, en la cual indique que el oferente se

encuentra habilitado.,
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» Fotocopia simple de la inscripcién actualizada al Registro Tributario Unificado, extendida
por la Superintendencia de Administracién Tributaria.

e Certificacion bancaria que acredite la titularidad de las cuentas y las operaciones bancarias
que posee.

¢ Muestra vigente del producto ofertado, en sus empaques primario, secundario y terciario (si
lo tuviera), presentado en bolsa transparente, debidamente identificada con el nombre del
oferente, el nimero de evento y el codigo del IGSS. Para el caso que la muestra necesite
condiciones especiales de almacenamiento, el oferente deberd presentar en la plica una carta
en la que indique tal situacién***.

El producto ofertado debe ajustarse en cuanto a su contenido, su presentacién, su forma

farmacéutica y su concentracion a las especificaciones indicadas en el Listado de Medicamentos

vigente del IGSS***,

7.1.2 El Salvador

El ISSS tiene un proceso de precalificacién de los medicamentos que adquiere. Este es un
proceso permanente y de cardcter plblico mediante el cual se verifica el cumplimiento de los
requisitos establecidos en las Fichas Técnicas de Medicamentos (FTM). De esta forma, es
posible se cuenta con una base de datos de productos y proveedores previamente calificados, la
cual es utilizada como insumo para los procesos de compra institucionales. Por medio de la
precalificacién de los medicamentos, se planifica un abastecimiento oportuno y un proceso de
compras eficientes, al mismo tiempo que garantiza el suministro de productos seguros, eficaces
y de calidad. El drea de FTM sera la responsable de informar a los proveedores las
actualizaciones en dichas fichas®’.

Los oferentes que pueden participar en la precalificacion de sus productos corresponden a
personas fisicas o juridicas debidamente inscritas en la seccion de Registros y Actualizaciones
de Proveedores del 1SSS. Junto con ello, deben contar con capacidad para suministrar los bienes
requeridos para atender las necesidades de los derechohabientes®.

El proceso de calificacion de documentacion técnica de medicamentos es permanente para todos
los potenciales proveedores. Para ser considerados en los diferentes procesos de compra que
realiza la Unidad de Adquisiciones v Contrataciones (UACI) y centros de atencion, se debera

poseer estatus de calificado ***, Después de la evaluacién del expediente de calificacién por
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primera vez, a cada registro se le asignara un nimero de calificacion, notificado en el reporte de
estatus. El nimero de calificacion serd la identificacion del registro y debera ser colocado por
el proveedor en la de hoja de descripcion técnica cada vez que presente la documentacion para
evaluacion. El ISSS establece un tiempo méaximo de ocho dias calendario a partir de la fecha de
recepcion de la documentacion técnica y de la muestra para la evaluacion de esta. Se exceptiian
los codigos que presenten documentacién para demostrar bioequivalencia o intercambiabilidad,
para los cuales se brinda un tiempo minimo de 15 dias calendario®’.

El ISSS tiene la potestad de someter a los oferentes de medicamentos a los procesos de
calificacion por primera vez, de actualizacién de estatus y de aval de modificaciones autorizadas
por la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM) y el Ministerio de Salud (MINSAL). Asi
mismo, se reserva el derecho de verificar y de solicitar ampliaciones o aclaraciones a lo largo
del proceso de evaluacion del expediente presentado, cuando lo considere conveniente.
Igualmente, puede inactivar los registros de calificacion que durante los tltimos seis meses no
hayan presentado la documentacion para subsanar las observaciones notificadas. En caso de que
el registro sea inactivado, para participar en futuros procesos de compra, el potencial proveedor
debera presentar nuevamente toda la documentacion técnica, el dispositivo electrénico (CD,
DVD, USRB, entre otros), la muestra y solicitar la evaluacion como si fuera la primera vez',
Previo a la precalificacién del medicamento, los oferentes deberdn consultar los requerimientos
establecidos en las FTM vigentes. Estas se hallan publicadas en la pagina web del ISSS *,
Respecto a la presentacion de los requisitos técnicos, los oferentes deberdn facilitar el
expediente, el archivo electronico y la muestra, en idioma espafiol o inglés, en la secretaria de
la Jefatura de Divisién de Abastecimiento. Los dispositivos electrénicos podrin contener varios
codigos y crear un archivo PDF para cada codigo. El expediente debe estar identificado con el
formato de hoja de descripcién técnica en la portada, por producto a calificar. Asimismo, la
documentacién debe estar foliada y presentarse un indice de los documentos, de modo que se
deben separar e identificarlos con una portada®.

La documentacion técnica con la que debe ser completada la solicitud es la siguiente: codigo
del proveedor, nombre del proveedor, cédigo 1SSS y nombre genérico del producte, nombre
comercial del producto segiin la DNM, marca, forma farmacéutica, presentacion comercial, via

de administracion, laboratorio fabricante, pais de fabricacion, concentracion, pais de
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procedencia de la materia prima, nimero de registro sanitario, vida (til, estabilidad, informacion

sobre la muestra y datos de contacto de la empresa®’.

La muestra es la que da el respaldo fiel de la presentacion definitiva del producto que el oferente

pretende posicionar ante el ISSS. Esta debe ser aportada por todos los proveedores que sometan

sus productos al proceso de calificacion por primera vez, o bien, para subsanar observaciones

de incumplimiento. Por ello, dicho instituto establece las siguientes condiciones para su

presentacion:

s Nombre de la empresa.

» Codigo ISSS del medicamento.

s Nombre genérico.

» Fecha de entrega.

» Periodo de vida atil, detallado en la ficha técnica.

* Cumplimiento de las especificaciones descritas en las FTM.

También, tendrd que ser igual a la que se entregaré en los almacenes del 158S y el namero de

lote de la muestra deberi ser el mismo del certificado de andlisis presentado en la documentacion

técnica. El proveedor del producto adjudicado debera proporcionar por cada lote entregado en

los almacenes del 1S5S, el correspondiente certificado de andlisis. No se aceptan empaques

provisionales, vifietas facilmente desprendibles y tamafios del empague secundario

incongruentes con el contenido. Adicionalmente, la informacién de la muestra, los empaques y

el inserto deberd estar impresa en idioma espafiol. No obstante, se evaluardn casos particulares

de productos de uso hospitalario que se presenten en otro idioma.

Los productos que requieran dispositivos o accesorios, como dosificador graduado tipo jeringa

0 pipeta, goteros, aplicadores, entre otros, deberdn ajustarse estrictamente a lo solicitado en la

FTM y cumplir con los siguientes requisitos generales:

* Mantenerse las condiciones de almacenamiento (cadena de frio) de las muestras y los
estandares de referencia que requieren condiciones especiales.

* Los proyectos de material de empaques primario y secundario, cuando aplique, deberin ser
facilmente legibles e indicar el campo en el que se detalla el nimero de lote y la fecha de
vencimiento.

« El tamaiio del empaque debera ser congruente con el contenido.
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* Se debe evitar la colocacién de etiquetas que cubran la informacién de los empaques
originales.

oEn caso de que la modificacion se realice en los empaques, se deberd presentar la nueva
muestra con los cambios realizados*’,

Para los productos que ocupan el presente escrito, debido a su naturaleza comercial, es posible

que aplique alguna de las excepciones a la presentacidén de muestras que establece el ISSS, entre

ellas: productos de alto costo (sea igual o mayor a $500, para los cuales se deberd documentar

el costo del producto), productos clasificados por la DNM como psicotrdpicos y estupefacientes,

y casos excepcionales de productos extranjeros que no se puedan importar, y que presenten y

documenten las justificaciones®.

7.1.3 Honduras

En Honduras, no existe una lista Gnica de requisitos para los oferentes, pues depende de la
institucién que esté interesada en adquirir un medicamento. A nivel general, se pueden
mencionar los siguientes®':

» Descripcion del método de manufactura.

= Especificacion para la liberacion de los lotes.

» Mercados donde el producto se comercializa.

» Histérico del producto (certificado de registro anterior).

« Estudios clinicos que demuestren la eficacia y la seguridad el producto.

» Certificado de Libre Venta (CLV).

= Poder de Representacion, cuando apligue.

« Estados financieros de los dos altimos periodos fiscales.

« Fotocopia del Registro Tributario Nacional (RTN) numérico de la empresa.

» Fotocopia de la identificacién y RTN numérico del representante legal de la empresa.

= Fotocopia del permiso de operacién vigente de la empresa.

» Constancia de la Procuraduria General de la Repablica (PGR) vigente.

« Certificado de BPM vigente.

« Certificado de Producto Farmacéutico (CPF).
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» Certificado de registro sanitario vigente.
Es relevante notar que no se cuenta con requisitos especiales para presentar un dossier de

medicamentos biolégicos y biotecnologicos.

7.1.4 Costa Rica

En la CCSS, como parte de sus labores, la compra institucional de medicamentos inicia con un

proceso de precalificacion de los oferentes. Para ello, cuenta con las FTM. Los potenciales

proveedores deben contar con productos cuyas caracteristicas cumplen a cabalidad con las
especificaciones técnicas de la ficha. De no ser asi, tienen dos opciones™:

1. Modificar sus productos para hacerlos coincidir con las especificaciones de la FTM.

2. Solicitar una modificacion a la FTM, donde se justifique la razén por la cual el producto a
precalificar no cumple con ciertos criterios y cémo sus caracteristicas son capaces de
subsanar tales falencias.

Las secciones de la FTM a las cuales un oferente debe prestar especial cuidado para ser

precalificado y tener la posibilidad de posicionar sus productos en la institucion son las

siguientes: version de la ficha (actualizada), nombre del medicamento, codigo del medicamento,
presentacion del producto, via de administracion, estabilidad, especificaciones de calidad

presentadas ante el Laboratorio de Control de Normas y Calidad (LCNC), caracteristicas y

rotulacion del empaque primario, caracteristicas y rotulacion del empaque secundario,

caracteristicas y rotulacién del empaque terciario, y registro sanitario.

Para los medicamentos biologicos y biotecnoldgicos, la CCSS solicita ciertos requisitos

especiales. Estos son: el certificado de registro sanitario de medicamento vigente emitido por el

Ministerio de Salud de Costa Rica, en el cual se especifique que el medicamento de interés fue

inscrito con la regulacion vigente como producto biologico. En caso de no contar con esta

certificacion, debe aportar una emitida por la maxima autoridad reguladora de los paises de
referencia, como garante de su registro y su comercializacion en ese pais. Dichas certificaciones
serdn:

= CPF tipo OMS (en el cual se acredite explicitamente las BPM o bien adjuntar el Certificado

de BPM emitido por una autoridad reguladora de referencia), centificado de registro de

inscripcion y CLV.,
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» Documentos emitidos por el laboratorio fabricante en los cuales conste la férmula cualitativa-
cuantitativa completa con los excipientes usados, especificaciones del producto terminado con
los rangos permitidos de impurezas y la caracterizacion del medicamento (propiedades
fisicoguimicas, biologicas e inmunoldgicas).

# Declaracion jurada por parte del fabricante que indique que el medicamento se encuentra libre
de anticuerpos contra el VIH 1, VIH 2, Hepatitis B y Hepatitis C, y que el producto final ha
sido sometido al menos a dos procesos de inactivacion viral.

» Certificacion emitida por el Ministerio de Salud de Costa Rica con las indicaciones oficiales
de uso o bien por autoridades regulatorias en temas sanitarios de los paises de referencia.
También, se puede documentar mediante inserto autorizado por el Ministerio de Salud de
Costa Rica o la maxima autoridad reguladora del pais de referencia.

En sintesis, un dossier que se presente a la CCSS debe contar con la siguiente estructura:

« Formulario de solicitud.

« Certificado de registro.

» CPF.

+ Artes sellados por el Ministerio de Salud.

« Artes sellados por el fabricante.

« Certificacion de formula MS.

» Especificaciones del principio activo, del producto terminado y del material de empaque.

« Certificado de analisis del principio activo. del producto terminado y del material de empaque.

+ Método de analisis del producto terminado.

= Validacion del método analitico.

« Requisitos especiales: certificado de formula MS, CPF, certificado de registro,
especificaciones del producto terminado e indicaciones oficiales.

= Los producto bioldgicos y biotecnolégicos deben presentar dos muestras para el analisis por
parte del LCNC de la CCSS.

Otro aspecto para tomar en cuenta es que el medicamento que desee precalificarse debe tener

autorizadas las mismas o mas indicaciones que el medicamento original con el cual comparte o

compartiria el codigo institucional *.
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7.1.5 Panama
Caja Del Securo Social (CSS)
La CSS presta la mayoria de los servicios de salud a través de su propia red con personal
asalariado. Excepcionalmente, compra servicios de salud a terceros. incluidos los sectores
piblico y privado, bajo la modalidad de pago por actividad realizada. Por tratarse de un
organismo juridicamente independiente, realiza sus compras de manera directa, mediante
negociaciones con proveedores nacionales e internacionales. De manera ocasional, realiza
compras conjuntas con el Ministerio de Salud, aunque no existen mecanismos sistemdticos de
integracion formal®,
La CSS publica el pliego de cargos (conjunto de requisitos que exige a una empresa para
autorizar su participacion en las licitaciones) cuando abre un proceso de licitacion. Entre las
especificaciones técnicas, no exclusivas para medicamentos biolégicos y biotecnolégicos, se
tienen las siguientes®:
« Copia del certificado de registro de oferente vigente (documentos establecidos en la
Resolucion 507 del 17 de diciembre de 2003 del Ministerio de Salud).
« Copia del certificado de intercambiabilidad.
« Copia de las certificaciones sobre productos innovadores o de referencia emitidos por la
autoridad de salud, cuando proceda.
« Copia del certificado de criterio técnico positivo, emitido por el Departamento de Gestion y
Tecnologia Sanitaria de la CSS (en caso de que sea un oferente provisional certificado).
+ Cualquier documento relativo a la calidad del producto.
= Copia de registro sanitario.
Al igual que en el caso de Honduras, no se cuenta con requisitos especiales para presentar un

dossier de medicamentos bioldgicos y biotecnologicos.

Por parte del MINSA, se cre6 una Comisién Nacional de Registro Nacional de Oferentes, con
el fin de homologar los criterios de seleccitn, admision, suspension y exclusion de los oferentes
y los productos que representan, asi como para la compra de medicamentos, equipos,
instrumentos médico-quiriirgicos e insumos que requiera cada institucion piblica de salud. Los

oferentes deben inscribirse en el Registro Nacional de Oferentes y presentar: licencia comercial,
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licencia de operaciones, muestra o catdlogo de insumos que ofrece y estado financiero o

solvencia financiera, debidamente certificada por un contador publico autorizado o entidad

financiera del pais. Ademas de cumplir con todo lo anterior, deberd acatar las exigencias

establecidas en el reglamento de compras de medicamentos que cada institucion elabore. La

institucion de salud tiene la obligacion de convocar a todos los oferentes que estén debidamente

acreditados. Se debe aclarar que la precalificacion y la convocatoria a proponer solo otorgan a

los precalificados la opcidn para entrar en el sistema de subasta de compras al menor precio o

al sistema de presentacién de sobre cerrado™ *,

El MINSA convoca a licitaciones. Al hacer el evento publico, pone a disposicion los distintos

requisitos, entre ellos:

« Copia autenticada por la Direccion MNacional de Farmacia y Drogas del registro sanitario del
medicamento.

» Método de destruccién del medicamento.

= Copia del certificado de BPM.

» Copia de cédula del representante legal o apoderado especial de la empresa.

Se debe apreciar que en este caso tampoco no se cuenta con requisitos especiales para presentar

un dossier de medicamentos biologicos y biotecnologicos.

Por otro lado, existe la posibilidad de contratacion directa. Este es un procedimiento por el cual

el Estado elige directamente al contratista o al proveedor, sin necesidad de acto publico, para la

compra de medicamentos contenidos en la Lista Oficial de Medicamentos y otros productos

sanitarios, en los casos que la ley sefiala™ ™,

7.1.6 Repiiblica Dominicana

En este pais, las compafias o personas que deseen participar en el proceso de venta y de
contratacion con el Estado deben estar inscrita en el Registro de Proveedores del Estado.

Los requisitos para los proveedores cambian, segin la institucion. Para el Programa de
Medicamentos Esenciales (PROMESE), institucién con una division de licitaciones que
adquiere medicamentos, se establecen los siguientes®:
Propuestas técnicas (original y tres copias fisicas)

» Formulario de presentacion de la oferta.

» Formulario de entrega de la muestra (si aplica).
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« Registro Nacional de Proveedores, emitido por la direccién de contrataciones publicas.

« Autorizacion del fabricante, en caso de que el producto no sea fabricado por el oferente.

« Certificacion emitida por la Direccién General de Impuesto Internos, declarando que el
oferente se encuentra al dia en el pago de sus obligaciones fiscales.

« Certificacion emitida por la tesoreria de la seguridad social, la cual certifique que el oferente
se encuentra al dia en el pago de sus obligaciones de la seguridad social.

» Copia de registro sanitario vigente de cada producto (vigencia no menor de tres meses).

« Certificacién de los productos registrados, expedida por la Direccion General de Drogas y
Farmacias.

» Carta de compromiso.

« Declaracion jurada en la que el oferente manifiesta que no se encuentra dentro de las
prohibiciones establecidas en el articulo 14 de la ley N° 340-06.

« Certificado de BPM, emitido por el Ministerio de Salud Pablica.

Presentacion de la muestra (se presentan dos muestras originales por producto, con caducidad

mayor a tres meses contados a partir de la fecha de entrega)

« Debe venir en empaque original,

« Los empaques primario y secundario deberin tener los caracteres impresos para la
Denominacién Comin Internacional (DCI), con un tamafio de letra que al menos duplique el
nombre de la marca.

» Tanto el empaque primario como el secundario deben tener impreso ¢l nimero de registro
sanitario.

» La muestra debe venir identificada con el nimero de casa, renglén y codigo que designa la
Central de Apoyo Logistico.

= Debe contener el sello social de la empresa.

» El codigo de barras debe estar impreso en los empaques secundario y terciario.

» Método analitico se debe mostrar tal y como se presenté al registrar el medicamento ante la
Direccion General de Drogas v Farmacias.

Propuestas econdmicas (formulario de presentacion de propuesta econdmica, con original y tres

copias fisicas firmadas por el representante legal de la empresa, foliados y con sello social de la

compaiiia).

= Garantia de la seriedad de la oferta.
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Como sucede con Honduras y Panam4, no se cuenta con requisitos especiales para presentar un

dossier de medicamentos biolégicos y biotecnoldgicos.

7.1.7 Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica (COMISCA)

La Secretaria Ejecutiva del Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica y Repiblica

Dominicana (SE-COMISCA) emite cada afio una nueva version de términos de referencia

(TDR) para la precalificacion de empresas farmacéuticas y sus medicamentos en el marco de la

negociacion conjunta. En el TDR se detalla, mediante un listado armonizado de medicamentos,

cuiles son los productos por los que las compafias farmacéuticas pueden presentar

documentacion para precalificarlos, junto con los requisitos técnicos, administrativos y legales.

Los requisitos generales para la precalificacion ante COMISCA son los siguientes*®;

* Documentacién administrativa legal.

* Documentacion técnica: deberén ser incluidos los formularios de:

o Perfil de fabricante/producto (Anexo 2a).

o Perfil de distribuidor/producto (Anexo 2b).

o Presentacion de propuesta técnica (Anexo 3).

La informacion debe enviarse por producto en original, copia impresa y digital. El archivo

digital tiene que ser entregado en cualquier medio magnético y debera contener dos carpetas:

» Carpeta uno: la totalidad de la documentacion escaneada, tal como se presenta en forma
impresa. Deberd contener un indice, estar debidamente ordenada y foliada.

= Carpeta dos: con dos subcarpetas (una con la documentacién legal y otra con la documentacion
técnica), cada una con los documentos escancados de manera individual, firmados y sellados.
El nombre de cada archivo debe hacer referencia al nimero del requisito al que corresponde

(ejemplo: numeral 111.A.4 Registro Sanitario).

Documentacion administrativa-legal
Podran precalificarse®:
I. Empresas fabricantes.

2. Distribuidoras que representen a empresas fabricantes.
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Todas las empresas interesadas en ser precalificados por la SE-COMISCA, en el marco de la
Negociacién Conjunta COMISCA, deben presentar una carta de solicitud de precalificacion

para la empresa y sus productos en la que tiene que detallar la informacion siguiente®®:

» Nombre de la empresa solicitante.

» Indicar si participa en calidad de fabricante o de distribuidor para el proceso de Negociacién
Conjunta COMISCA. En caso de participar en ambas calidades, indicar con cudles productos
participa como fabricante v en cudles como distribuidor.

* Direccion para recibir notificaciones.

» Correo electrénico.

» Niimeros telefonicos.

» Pagina web (si la tuviese).

» Nombre de la persona de contacto que representara a la empresa, facultindola para la toma de
decisiones.

» Referencia al codigo de las fichas técnicas en las que participe.

*Nombre en DCI o especificacion técnica del producto, seguido de la marca comercial o el

nombre con el que lo comercializa.

Los documentos que son necesarios presentar para la precalificacion administrativa-legal son

los siguientes*®:

Re.juisitos para empresas fabricantes:

= Carta de solicitud de precalificacidn de acuerdo con lo establecido en el numeral 9.

* Documento en el cual se acredite la existencia de la persona juridica (certificacion, constancia
emitida por la autoridad gubernamental competente o certificacion notarial), apostillado o
consularizado, segtin corresponda, en original.

e Fotocopia autenticada o certificada por notario del documento en el que se acredite la
representacion legal de la empresa oferente, apostillado o consularizado, segiin corresponda,
en original.

e Fotocopia autenticada o certificada por notario del documento de identificacioén personal con

fotografia de la persona designada como representante de la empresa ante SE-COMISCA y
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del representante legal del oferente. La autenticacion o certificacién debe presentarse
apostillado o consularizado, segin corresponda, en original.
Si alguno de los documentos mencionados anteriormente esta redactado en otro idioma diferente

al castellano, este deberd contar con la debida traduccién legal.

Requisitos para distribuidoras gue representen a empresas farmacéuticas

= Carta de solicitud de precalificacion de acuerdo con lo establecido en el numeral 9.

* Fotocopia autenticada o certificada por notario del poder otorgado por la empresa fabricante,
apostillado o consularizado, segiin corresponda, en original, en la que se faculte a la
distribuidora para representarlo ante SE-COMISCA para el proceso de Negociacion Conjunta.

» Fotocopia autenticada por notario de la Escritura de Constitucion del Distribuidor y sus
modificaciones, o documento en el cual se acredite la existencia de la persona juridica
(certificacion, constancia emitida por la autoridad gubernamental competente o certificacion
notarial) registrada, apostillado o consularizado, segin corresponda, en original.

= Fotocopia autenticada por notario de la credencial o poder vigente del representante legal de
la empresa oferente registrada, apostillado o consularizado, segin corresponda, en original.

« Fotocopia autenticada o certificada por notario del documento de identificacion personal con
fotografia de la persona designada como representante del distribuidor ante SE-COMISCA. EI
documento debe presentarse apostillado o consularizado, segin corresponda, en original.

eDocumento en el cual se acredite la existencia de la persona juridica del fabricante
(certificacion, constancia emitida por la autoridad gubernamental competente o certificacion

notarial), apostillado o consularizado, seglin corresponda, en original.

Documentacion y requisitos téenicos

Condiciones cvenerales para la _enireca de la documentacion técnica de los productos a

precalificar

« Si ¢l solicitante es un fabricante, debe entregar la informacion requerida en los anexos 2a y 3.

« Si el solicitante es un distribuidor, debe entregar la informacion requerida en los anexos 2a, 2b
yi

e Los documentos técnicos oficiales solicitados deben tener las firmas de las autoridades
reguladoras de medicamentos correspondicntes, debidamente autenticada por notario

(cumpliendo la cadena de legalizacion consular) y ratificada por el respectivo Ministerio de
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Relaciones Exteriores de al menos un pais miembro del SICA o su respectiva apostilla, en
original. De estar en idioma diferente al castellano, se tiene que adjuntar la respectiva
traduccién. En caso de no poder presentar oportunamente lo anterior, provisionalmente debe
presentar las fotocopias autenticadas por notario de dichos documentos, acompafiadas de una
carta de compromiso en que se indique la fecha en que serdn entregados con la cadena de
legalizacién consular completa en la sede de SE-COMISCA. Para documentos técnicos
emitidos por el fabricante en idioma diferente al castellano e inglés, debe presentarse su
traduccion al castellano.

* Toda |la documentacion debe presentarse por producto de forma ordenada, foliada, legible, con
ribrica en la totalidad de paginas, ¢ identificada con una caritula e indice de los documentos
entregados.

 La documentacién debe estar vigente al momento de su presentacion. En caso de darse la
perdida de la vigencia durante el proceso de precalificacion, sera considerado el documento
como no aceptable.

*El medicamento para precalificar no debe estar suspendido en su autorizacion de
comercializacion por cualquiera de las autoridades reguladoras de medicamentos.

e El Grupo Técnico de Farmacovigilancia (GTFV) dara seguimiento a los medicamentos que se
encuentran precalificados a través de la aplicacion de los mecanismos de vigilancia definidos
en los articulos 72 al 74 del Reglamento para la Negociacion Conjunta COMISCA y segin
sean los casos presentados, propondra las medidas de gestion de riesgo que considere

pertinentes.

Condiciones de presentacidn de la muestra del producto | de la muestra del material de empaque

del producto a precalificar

» La presentacion de muestras de comercializacién o sus artes es de caricter obligatorio al
momento de la recepcion de la documentacion solicitada en los presentes términos de
referencia. Estas deben estar debidamente identificadas y cumplir con las caracteristicas
establecidas en su respectiva ficha técnica. Los artes para formas farmacéuticas de pequefio
volumen (1 a 5 mL) deben presentar una muestra en tamafio original y otra a color, ampliada

al 150%.
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» De presentar muestras, estas deben ser tal como se comercializan, incluyendo su empaque
secundario individual, a excepcion de los productos con presentacion de empaque secundario
colectivo. Las muestras de los productos quedan en poder de la SE-COMISCA hasta la
finalizacion del proceso de precalificacion, posterior a lo cual se procede a su destruccion.

#En el caso de productos que requieren cadena de frio para su conservacion (por ejemplo:
citotdxicos, biolégicos y biotecnoldgicos), se permite Gnicamente la presentacion del arte y de
las muestras del empaque/envase primario, acompafiadas de muestras del empaque secundario
del producto a entregar.

* En caso de los productos que requieren resistencia o proteccion contra la luz, deben presentar
el documento del fabricante del empaque primario o secundario (segin sea el que brinde la
proteccion) donde se garantice el cumplimiento de esta condicion.

e Las caracteristicas generales de etiquetado incluyen®®:

0 Las etiquetas primarias v secundarias, y los insertos deben presentarse en original e
idioma castellano, tal como se comercializa.

) Para el caso de productos oncologicos, debe incluirse en el etiquetado o en el inserto las
advertencias y las precauciones especiales para el uso v la manipulacion del producto.

o Para los productos oncologicos y biotecnolégicos se debe presentar en el etiquetado las
condiciones especificas requeridas para el tratamiento y el manejo de los desechos de los
producto. Se aceptar4 la hoja de datos de seguridad (MSDS, por sus siglas en inglés).

o Para todos aquellos productos parenterales que contengan alcohol bencilico, deben
indicar en una leyenda en el etiquetado lo siguiente: “No administrar a nifios menores de 6

meses, contiene alcohol bencilico™ o una frase similar.

Requisitos para los medicamentos bioldicos o biotecnolddicos:
# Formulario para la presentacion de la documentacion téenica (anexo No. 3).

e Formula cuali-cuantitativa por unidad posologica, colocando la DCI de cada uno de los
componentes, en papel membretado del laboratorio fabricante y firmada por el profesional
responsable,

e Descripcion del proceso de manufactura, indicando todos los fabricantes que participan en

este.
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e Presentar el CPF tipo OMS o0 en su defecto los certificados de BPM de los laboratorios
involucrados en la fabricacién del biol6gico o biotecnolégico y el de Libre Venta del producto
autorizado, segin apligue, emitido por una de las siguientes autoridades reguladoras:
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en
inglés), Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) o autoridades
competentes de los estados miembros de la Union Europea, Health Canadi, Ministerio de
Salud, Trabajo y Bienestar de Japén (MHLW, por sus siglas en inglés), Administracion de
Productos Terapéuticos de Australia (TGA, por sus siglas en inglés), Agencia Suiza de
Medicamentos (Swissmedic) o Agencia de Medicamentos y Productos de Salud del Reino
Unido (MHRA, por sus siglas en inglés). El producto debe ser comercializado en el pais de
fabricacién y no se admiten productos que sean aprobados (nicamente con fines de
exportacion.

* Copia de los certificados de registros sanitarios vigentes en al menos un pais de la region de
Centroamericana o Repiblica Dominicana.

s Certificado de andlisis del producto terminado, especificando la farmacopea de referencia
utilizada, ya sea Farmacopea de los Estados Unidos (USP, por sus siglas en inglés),
Farmacopea Britanica (BP, por sus siglas en inglés), Farmacopea Internacional (IP, por sus
siglas en inglés), Farmacopea Europea (EP, por sus siglas en inglés) y/o Farmacopea Japonesa
(IP, por sus siglas en inglés), en su Gltima edicidon y sus suplementos, o tres ediciones antes a
la mas reciente, siempre y cuando no existan cambios en el criterio de aceptacion.

e Carta de compromiso que al momento de la suscripcion del contrato presentara la metodologia
analitica validada, en el caso de no estar en las monografias de las farmacopeas oficiales (USP,
BP, IP, EP, IP).

s Estudios de estabilidad del medicamento, de acuerdo con las especificaciones emitidas en el
RTCA 11.01.04:10 (Productos Farmacéuticos. Estudios de Estabilidad de Medicamentos para
uso humano). Para aquellos productos que no proceden de la region centroamericana, debe

presentar documentos de referencia utilizados para la realizacion del estudio.
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7.2 Requerimientos técnicos, legales y de precalificacion

técnica para

el

posicionamiento de medicamentos biologicos y biotecnolégicos en las instituciones

de seguridad social de Guatemala, El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panamai,

Repiblica Dominicana y COMISCA

A continuacién, se muestran los requisitos para la elaboracién de un dossier para la oferta de

medicamentos biologicos y biotecnolégicos en las instituciones de seguridad social de
Guatemala, El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panamd, Republica Dominicana y COMISCA:

Tabla 3. Requisitos para la elaboracion de un dossier para la oferta de medicamentos bioldgicos

y biotecnolégicos en las instituciones de seguridad social de Guatemala, El Salvador, Honduras,

Costa Rica, Panama y Repiblica Dominicana.

Requisitos

Certificado de producto farmacéutico
Certificado de BPM

Contrato de fabricacion

Férmula cuali-cuantitativa

Especificaciones del producto terminado
Método de andlisis del producto terminado
Validacion del método de andlisis

Método de manufactura

Estudio de estabilidad

Resumen de las caracteristicas del producto
Etiguetado

Certificado de andlisis del producto terminado
Certificado de anilisis del principio activo
Certificado de andlisis del material de empaque
Reporte periddico de seguridad (PSUR)

Plan de manejo de riesgos (RMP)
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s § 3 2
Requisitos E % ;:; g
§ =z 2 &
Cadena de frio X
Manejo de desechos X
Estudios de biosimilitud (clinico v no clinico) X X
Estudios clinicos de seguridad y de eficacia X
Copia del poder de representacion legal X X X X
Documentos aclaratorios X X X X
Informacion  del  principio  activo  (general,
metodologia, controles, materiales de referencia,
sistema envase-cierre, estudio de estabilidad, X
uniformidad de lote)
Control de excipientes X
Copia del certificado de marca X
Declaracion jurada sobre patentes y datos de prueba X

Procedimientos para asegurar ausencia de patogenos
Condiciones de almacenamiento, de distribucion y de
transporte

Estudios clinicos / estudios comparativos con producto
innovador

Carta aclaratoria de nombre, legalizada

Control de calidad de las materias primas, de los
productos intermedios y del producto final
Especificaciones v esquemas técnicos del envase
primario

Interpretacion del cédigo de lote y de la fecha de
vencimiento

Licencia de funcionamiento

Panama
Repiiblica

Dominicana

X
X
X X
X
X
X
X
X X
X
X
X
X
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Requisitos

Muestras estandares

Muestras del producto terminado

Documentacion toxicologica v farmacoldgica

Certificado de registro sanitario vigente
*Sellados por la Autoridad Sanitaria.

Guatemala

El Salvador

Honduras

Costa Rica

Panama

Repiblica

E -

=1

Dominicana



Tabla 4. Requisitos para la elaboracion de un dossier para la oferta de medicamentos biologicos

vy biotecnolégicos en COMISCA.
= Requisitos
Formulario para la presentacion de la
documentacion técnica (anexo No. 3).

Formula

cuali-cuantitativa, en

papel
membretade del laboratorio fabricante v

firmada por el profesional responsable.

Descripcién del proceso de manufactura,
todos

participan en este.

indicando los fabricantes que

Presentar el CPF tipo OMS o en su defecto
los certificados de BPM de los laboratorios
involucrados en la fabricacién del biolégico
o biotecnolégico y el de Libre Venta del

producto autorizado.

Consideraciones

una las siguientes

por de
Autoridades Reguladoras: Administracion de

Emitidos

Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés),
Agencia Europea de Medicamentos (EMA,
por sus siglas en inglés) o autoridades
competentes de los estados miembros de la
Unién Europea, Health Canada, Ministerio
de Salud, Trabajo y Bienestar de Japdén
(MHLW, por
Administracion de Productos Terapéuticos

sus siglas en inglés),

de Australia (TGA, por sus siglas en inglés),

Agencia  Suiza de  Medicamentos
(Swissmedic) o Agencia de Medicamentos y
Productos de Salud del Reino Unido

(MHRA, por sus siglas en inglés).
El producto debe ser comercializado en el

pais de fabricacion y no se admiten productos
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Copia de los certificados de registros
sanitarios vigentes en al menos un pais de la
region de Centroamericana o Repiblica
Dominicana.
Certificado de andlisis del producto
terminado, especificando la farmacopea de

referencia utilizada.

Carta de compromiso que al momento de la
suscripcion  del contrato presentard la
metodologia analitica validada, en el caso de
monografias de

farmacopeas oficiales (USP, BP, IP, EP, JP).

no estar en las las

Estudios de estabilidad del medicamento.

que sean aprobados Gnicamente con fines de

exportacion.

Farmacopeas autorizadas: Farmacopea de los
Estados Unidos (USP, por sus siglas en
inglés), Farmacopea Britdnica (BP, por sus
siglas en inglés), Farmacopea Internacional
(IP, por sus siglas en inglés), Farmacopea
Europea (EP, por sus siglas en inglés) y/o
Farmacopea Japonesa (JP, por sus siglas en
inglés), en su altima edicibn y sus
suplementos, o tres ediciones antes a la mas
reciente, siempre y cuando no existan

cambios en el criterio de aceptacion.

De acuerdo con las especificaciones emitidas
RTCA 11.01.04:10 (Productos
Farmacéuticos. Estudios de Estabilidad de

en el

Medicamentos para uso humano). Para

aquellos productos que no proceden de la
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region centroamericana, debe presentar
documentos de referencia utilizados para la

realizacion del estudio.

7.3 Guia para la elaboracion de un dossier para la oferta de medicamentos bioldgicos
¥ biotecnoliogicos en las instituciones de seguridad social de Guatemala, El
Salvador, Honduras, Costa Rica, Panamd, Repiablica Dominicana y COMISCA

La guia para la elaboracién de un dossier para la oferta de medicamentos biologicos y
biotecnolégicos en las instituciones de seguridad social de Guatemala, El Salvador, Honduras,
Costa Rica, Panama, Repiblica Dominicana y COMISCA no pretende homologar los requisitos
entre los paises estudiados; sino, de funcionar como un checklist para el registrador. Esta se basa

en las Tablas 3 y 4, y comprende los siguientes puntos:

Objetivo: Orientar al responsable de DAR sobre los requerimientos técnicos, legales y de
precalificacion técnica para el posicionamiento de medicamentos bioldgicos y biotecnologicos
en las instituciones de seguridad social de Guatemala. El Salvador, Honduras, Costa Rica,
Panama, Republica Dominicana v COMISCA.

Responsable: Encargado (a) de aceeso al mercado institucional del Departamento de Asuntos

Regulatorios.
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8. Discusidn

8.1 Normativa vigente para el proceso de adquisicién institucional de medicamentos
biolégicos y biotecnolégicos en las instituciones de seguridad social de Guatemala,
El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panama, Repiiblica Dominicana y COMISCA.

Con el presente proyecto se realizd una exhaustiva biisqueda de leyes, reglamentos, instructivos
¥ guias institucionales para dar forma a la guia de elaboracion de dossier de medicamentos
biologicos y biotecnologicos para las instituciones de salud piblica de los paises estudiados.
Con la guia se demuestra que cada institucion administra los procesos de compra de modo
diferente. Ademas, los requisitos técnicos y cientificos que solicitan a los oferentes cuentan con
niveles de exigencia y rigurosidad distintos'> ' (ver Tabla 3).

Las instituciones estudiadas basan sus procesos de licitacion y compras de medicamentos, en
general, en una base juridica que parte de leyes de contratacion del Estado. Aqui, se establecen
los lineamientos de los procesos de compras piblicas. En algunos paises, se cuenta con
informacién mas especifica como lo son los manuales y procedimientos de adjudicacion de
licitaciones, y las FTM como método de precalificacion' '°.

Los oferentes que deseen posicionar un medicamento biolégico o biotecnolégico en las
instituciones piblicas consultadas deben estar previamente registrados como proveedores del
estado o de la institucion, segin los requisitos legales y administrativos®® 3 4. 49-33.55

En Guatemala, cuando el 1GSS desea adquirir un medicamento, se deben cumplir con las
condiciones v los requerimientos establecidos en las Bases de Licitacion, Especificaciones
Generales, Especificaciones Técnicas y Disposiciones Especiales de los documentos de
licitacion. Tales documentos se encuentran a disposicion de los oferentes en las paginas
electronicas de Guatecompras y del IGSS* %%,

Para El Salvador, por un lado, el ISSS cuenta con fichas técnicas para precalificar los productos.
Sin embargo, en esta institucion no se precisan requisitos especiales para los medicamentos
biolégicos y biotecnolégicos® . Por otro lado, el Ministerio de Salud salvadorefio no precalifica
los productos de sus proveedores. No obstante, cuenta con requisitos generales que estos deben
cumplir. Ambas instituciones establecen con mucho detalle las caracteristicas de la muestra que

debe presentar el oferente™.
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En Honduras, no existe una lista inica de requisitos para los oferentes. Depende de la institucion
que esté interesada en adquirir un medicamento. Ademas, tampoco se solicitan requisitos
especiales para presentar un dossier de medicamentos biolégicos y biotecnolégicos’'.

En Costa Rica, la CCSS, de forma adicional a los requisitos generales para precalificacion de
los medicamentos, presenta una lista de requisitos especiales para medicamentos bioldgicos y
biotecnoldgicos. Esto demuestra el esfuerzo a nivel institucional por categorizar sus productos
y ofrecer aquellos de mejor calidad a la poblacion. Al potencial proveedor, el uso de las fichas
técnicas le permite tener claro si su producto puede o no ser precalificado, le facilita presentar
la documentacion completa a la institucion. También, establece la cantidad de muestra que se
debe presentar para que el LCNC realice los andlisis respectivos. En el caso de los medicamentos
biologicos y biotecnolégicos, precisa de dos unidades del producto®®,

En cuanto a Panama, tanto el MINSA como la CSS proponen requisitos generales para la
participacion en los procesos de licitacién. A pesar de ello, no establecen especificaciones
puntuales para el dossier de los medicamentos biolégicos y biotecnolégicos® ™4,

En el caso de PROMESE en Repiblica Dominicana, los requisitos solicitados a los oferentes
son generales y escuetos en comparacion con las especificaciones de las fichas técnicas de otros
paises. Los requisitos previos a la adjudicacion no son tan rigurosos como cuando ya se ha
adjudicado a algin oferente™.

Finalmente, para COMISCA, el oferente debe cumplir con cierta documentacion administrativa
y legal, segiin este sea una empresa fabricante o una distribuidora que representa a un fabricante.
Asimismo, debe presentar la documentacion técnica del medicamento y esta entidad cuenta con
requisitos especiales para los medicamentos biolégicos y biotecnoldgicos® (ver Tabla 4).
Come complemento, se debe indicar que los requisitos de precalificacion son especificos. Los
oferentes deben de cumplir a cabalidad con las especificaciones. De no ser asi, se tiene la
posibilidad de modificar el producto para que este cumpla con la ficha técnica (una opcidn que
representa gran dificultad, debido a los cambios en los procesos de manufactura que implica
modificar el producto), o bien, solicitar a la autoridad sanitaria un cambio en la ficha técnica
que no comprometa la eficacia, la calidad y la seguridad del producto ofertado.

Es importante anotar que el ISSS, la CCSS y COMISCA cuentan con un proceso de

precalificacién de los oferentes y sus productos. Este consiste en una preseleccion de los
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productos que pueden participar de los eventos de licitacion, a partir del cumplimiento de las
especificaciones de las FTM* 4% 4

En cuanto a los procesos de compra mas estructurados y delimitados se presentan también Costa
Rica, El Salvador y por medio de COMISCA. Los tres poseen lineamientos claros de
precalificacion, aunque solo Costa Rica y COMISCA exigen requisitos especiales para los
medicamentos biolégicos y biotecnolégicos ** ** #%, La seleccién rigurosa que implica este
proceso de precalificacion le permite a la institucién escoger un estandar de producto, seglin las
especificaciones de la FTM, y basar su seleccidn, no solo en aspectos técnicos, sino en criterios

financieros.

8.2 Requerimientos técnicos, legales y de precalificacion técnica para el
posicionamiento de medicamentos bioldgicos y biotecnolégicos en las instituciones
de seguridad social de Guatemala, El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panama,
Repiiblica Dominicana y COMISCA

En la Tabla 3 y 4 se enlistan los requerimientos necesarios para la elaboracion de dossieres de
medicamentos biolégicos y biotecnoldgicos, segin cada pais analizado y COMISCA. Entre los
documentos que se deben presentar se encuentra el CPF. En este se certifica que el producto es
considerado un medicamento, por parte de la autoridad sanitaria emisora del mismo. En el CPF,
se constata ante la institucion de Salud Publica de los paises estudiados que la formula cuali-
cuantitativa presentada por el fabricante, coincide con la aprobada por la autoridad sanitaria
emisora del CPF* .

El certificado de BPM también es importante para las instituciones de Salud Piblica. Con este,
se respalda que los productos que precalifican y, eventualmente, reciban de sus oferentes son
fabricados bajo altos estandares de calidad en cada etapa de produccion y de liberacion de los
lotes. Cabe sefialar que, en ocasiones, el CPF certifica las BPM>’,

En cuanto al contrato de fabricacion, aplica para el caso de contrato por terceros. Es decir,
existen casos donde el titular del producto farmacéutico acude a un trato comercial con otra
compafiia para la produccién del medicamento en alguna de sus etapas. No es necesario
presentar un contrato de fabricacion en caso de filiales del titular del producto. Este documento,
adicional a los dos anteriores, permite que la autoridad sanitaria del pais donde se desea

comercializar el producto y por ende, las instituciones de seguridad social corroboren en cudles
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etapas de produccion y liberacién de los lotes participan cada compaiiia involucrada en el
contrato. Para respaldar los documentos mencionados anteriormente, se adjunta la copia del
poder de representacion legal.

La férmula cuali-cuantitativa emitida por el titular del producto, en adicién con el CPF, garantiza
que los principios activos y los excipientes contenidos en el producto terminado, no afectan a la
salud de la poblacion. Ademds, se cuentan con las advertencias y precauciones respectivas al
uso de dichos excipientes empleados™®,

Las especificaciones del producto terminado, el método de analisis del producto terminado y la
validacion del método de andlisis corresponden a documentos que garantizan la calidad del
producto que se oferta. Mediante este, se estd seguro que cada especificacion de calidad es
examinada por un método analitico apropiado, que al mismo tiempo ha sido validado. Se debe
anotar que la validacion de los métodos analiticos no es necesaria cuando estos son
farmacopéicos. Aunado a esto, el certificado de anélisis del producto terminado vy el certificado
de andlisis del principio activo y el certificado de andlisis del material de empaque, permiten
dar un respaldo a las instituciones de la calidad de los productos ofertados **.

También se adjujnta el método de manufactura. En los medicamentos biologicos y
biotecnologicos, el método forma parte del producto y las variaciones en este afectan el producto
final. De este modo, el fabricante y el titular del producto deben garantizar a la autoridad
sanitaria e instituciones de salud puablica, que el método de produccion es consistente en cada
lote24: 25,58
En lo que respecta al estudio de estabilidad (sellado y firmado por el representante legal,
apoderado especial o profesional responsable del producto), comprende el método de andlisis,
las condiciones del estudio de estabilidad, los resultados y las conclusiones. Es de importancia
que se cuente con este documento, pues se puede comprobar que la vida Gtil y las condiciones
de almacenamiento del medicamento, propuestas por el titular, constan de un fundamento
cientifico™.

El resumen de las caracteristicas del producto o monografia, comprende aspectos clinicos y de
formulacién (de modo superficial) del producto terminado. El mismo promoueve la revision de
aspectos de la posologia e indicaciones aprobadas del medicamento, asi como, advertencias y

precauciones, contraindicaciones, interacciones con otros medicamentos, aspectos de seguridad,
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farmacocinéticos, farmacodindmicos, composicion cualitativa del medicamento v aspectos
relevantes del sistema envase-cierre’®.

Los proyectos de arte del etiquetado primario y secundario también se adjuntan. Asi, las
autoridades sanitarias y las instituciones de seguridad social conocen la presentacion que sera
entregada y verifican el cumplimiento de las normas de etiquetado con las especificaciones
técnicas minimas®®,

En cuanto al reporte peridédico de seguridad (PSUR) vy al plan de manejo de riesgos (RMP) se
adjuntan entre los documentos que conforman el dossier con el fin de establecer y actualizar el
perfil de seguridad del producto terminado *,

Debido a la naturaleza de obtencion de los principios activos de los medicamentos biolgicos y
biotecnolégicos, se debe conocer todo lo relacionado con el principio activo (general,
metodologia, controles, materiales de referencia, sistema envase-cierre, estudio de estabilidad,
uniformidad de lote), control de excipientes, procedimientos para asegurar ausencia de
patogenos, ademds del control de calidad de las materias primas, de los productos intermedios
y del producto final. Esta documentacién representa un respaldo robusto de la calidad, seguridad
y eficacia del producto. Adicionalmente, como parte de este compromiso que adquiere el
fabricante, segiin cada autoridad sanitaria, se presentan estudios comparativos con el producto
innovador (estudios de biosimilitud clinicos y no clinicos), estudios clinicos de seguridad y de
eficacia, documentacion toxicolégica y farmacolégica™.

Finalmente, como parte de los documentos aclaratorios que solicitan algunas autoridades
sanitarias e instituciones de salud piiblica, se encuentran las notas de manejo de desechos. En
estas, donde se orienta sobre la forma adecuada de desechar residuos del producto. También se
halla la interpretacion del codigo de lote v de la fecha de vencimiento, lo que permite identificar
que los lotes empleados en el estudio de estabilidad corresponden al fabricante declarado, y dar
trazabilidad a los lotes producidos. Respecto a las condiciones de almacenamiento (entre ellas
la cadena de frio), de distribucién y de transporte, la misma guia a los encargados de los
almacenes vy a los profesionales sobre el manejo de los de medicamentos, una vez que estos se
encuentren en las respectivas instituciones.

Como complemento, en algunos caso las muestras estdndares y muestras del producto

terminado, se entregan a las autoridades sanitarias. Estas realizan posteriormente para que estas

realicen el control de calidad respectivo.
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8.3 Guia para la elaboracién de un dossier para la oferta de medicamentos biologicos
¥ biotecnoldgicos en las instituciones de seguridad social de Guatemala, El
Salvador, Honduras, Costa Rica, Panama, Repiiblica Dominicana y COMISCA

La participacién en eventos de licitacién de medicamentos es un proceso complejo que se puede
volver engorroso en aquellos paises donde los documentos que deben ser presentados en el
dossier no estdn claramente especificados. Por ello, la guia propuesta en este escrito permite al
registrador tener una idea general de la documentacion que se debe presentar. Sin embargo, no
es definitiva, pues en muchos de los paises y sus instituciones piblicas de salud se deja abierta
la solicitud de documentacion adicional, segiin se considere pertinente,

Se debe anotar dos puntos importantes. Debido a la falta de una normativa especifica para la
elaboracion de un dossier para la oferta de medicamentos biolégicos y biotecnolégicos en las
instituciones de seguridad social de Guatemala, El Salvador, Honduras, Panama y Repiblica
Dominicana, la guia obtenida puede ser, en primer lugar, de utilidad para elaborar un dossier de
oferentes para un medicamento de sintesis quimica, pues los requisitos son similares. En
segundo lugar, puede ser utilizada también como base para la inscripcién de productos
biologicos, biotecnolégicos y de sintesis quimica, para obtener un nuevo registro sanitario. Los
requisitos solicitados por las instituciones de seguridad social de Guatemala, El Salvador,
Honduras, Costa Rica, Panama y Repiiblica Dominicana son similares a los requeridos por las
autoridades sanilarias respectivas (por ejemplo, los Ministerios de Salud)*® ** 5 47.34.59,

Un punto adicional es que a partir de la guia obtenida se da la posibilidad de elaborar un
procedimiento operativo estindar que, en caso de ser validado, podria formar sea parte del

sistema de gestion de calidad de la empresa.
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L

9, Conclusiones

Por medio de la normativa vigente para el proceso de adquisicién institucional de
medicamentos biolégicos y biotecnolégicos en las instituciones de seguridad social de
Guatemala, El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panamd, Repiblica Dominicana y
COMISCA se identificé que cada institucién administra los procesos de compra de modo
diferente. Ademds, solicita a los oferentes requisitos técnicos y cientificos con niveles de
exigencia y rigurosidad distintos. El Salvador, Costa Rica y COMISCA cuentan con fichas
técnicas de medicamentos como método de precalificacion de los oferentes. Solo en el caso
de Costa Rica y COMISCA se establecen requisitos especificos para los medicamentos

biologicos v biotecnologicos.

. Todos los requerimientos técnicos que solicitan las instituciones de seguridad social de

Guatemala, El Salvador, Honduras, Costa Rica, Panamad, Repiblica Dominicana y
COMISCA, son: certificado de producto farmacéutico, certificado de BPM, el contrato de
fabricacion, formula cuali-cuantitativa, especificaciones del producto terminado, métado de
andlisis del producto terminado, validacién del método de andlisis, método de manufactura,
estudio de estabilidad, resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado, certificados
de andlisis del producto terminado, principio activo y material de empaque, PSUR, RMP,
plan de manejo de desechos, estudios de biosimilitud, informacién del principio activo,
procedimientos para asegurar ausencia de patdgenos, condiciones de almacenamiento, de
distribucion y de transporte, control de calidad de materias primas, productos intermedios y
producto final, especificaciones y esquemas técnicos del envase primario, interpretacion del
codigo de lote y de la fecha de vencimiento, control de excipientes, y documentacion

toxicolégica y farmacologica.

. La guia obtenida comprende los requisitos necesarios para la oferta de medicamentos

biolégicos y biotecnoldgicos en las instituciones de seguridad social de Guatemala, El
Salvador, Honduras, Costa Rica, Panaméd, Repiiblica Dominicana y COMISCA. También
puede servir de base para la oferta de medicamentos de sintesis quimica.

La guia de elaboracion de dossier de oferentes para la oferta de medicamentos biolégicos y
biotecnoldgicos, puede ser extrapolada al uso en la inscripcion y la obtencién de nuevos
registros sanitarios, pues los requisitos solicitados por las autoridades sanitarias y las

instituciones de salud publica de los paises estudiados, son similares.
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10. Recomendaciones

1. Se recomienda que el personal de DAR encargado del mercado de acceso se mantenga
actualizado respecto a los nuevos decretos, normativas y leyes que regulan los procesos de
licitacién y adjudicacién, pues este es un entorno dindmico. Por ello, al cabo de un tiempo
indeterminado, la guia se puede volver obsoleta.

2. Es importante que el personal de DAR mantenga una formacién constante en el tema de
ventas institucionales y de adjudicacion de licitaciones.

3. Como parte del sistema de gestion de calidad de la empresa, se podria elaborar un

procedimiento operativo estdndar a partir de la guia obtenida.
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