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RESUMEN

Los sistemas regulatorios son esenciales para los sistemas de salud que funcionan bieny que quieren lograr
la salud universal. Por lo tanto, existe un enfoque cada vez mayor en el fortalecimiento de los sistemas
reguladores de productos médicos en todo el mundo, hecho que ha sido la prioridad de la Red Panamericana
para la Armonizacién Reguladora de Medicamentos (Red PARF).

La Organizacion Panamericana de la Salud /Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS), como Secretaria
de la Red PARF, ha redactado esta nota conceptual para ayudar a los Estados Miembros con recursos limitados
a desarrollar enfoques para fortalecer los sistemas regulatorios para garantizar medicamentos seguros, de
calidad y efectivos para las personas de las Américas.

A los efectos de este documento, la frase “recursos limitados” se refiere a una serie de caracteristicas que
plantean obstaculos al desarrollo de un sistema regulatorio. La limitacién de recursos puede referirse a la
escasez de recursos financieros en el contexto de economias pequefias o de ingresos bajos, pero también
a entornos en los cuales el tamafio de la poblacién o la dindmica del mercado impide o no permite el
desarrollo de un sistema regulatorio como los que suelen encontrarse en economias grandes con una
capacidad regulatoria robusta.

Este documento se centra en las formas de fortalecer la capacidad regulatoria en esos entornos, asignando
prioridad a las funciones regulatorias més fundamentales y aprovechando las eficiencias que permitiran a los
sistemas hacer mas con menos. Se usan con frecuencia frases como “Estado pequefio”, “mercado pequefio”y
“sistema regulatorio de Estados pequefios”, pero, como se mencioné anteriormente, estas recomendaciones
también pueden aplicarse a economias de menores ingresos. Aunque de acuerdo con la definicién del Banco
Mundial un Estado pequefio tiene 1,5 millones de habitantes o menos, la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) usa esta frase en este documento sin establecer un umbral numérico. Asimismo, la OPS usa la

frase “mercado pequefio” para referirse al mercado farmacéutico de un Estado pequefio.

El objetivo del presente documento es destacar los desafios regulatorios que enfrentan los pequefios Estados
con recursos limitados, especialmente a la luz de los mandatos para fortalecer los sistemas regulatorios en
las Américas y en todo el mundo, y garantizar que todas las personas tengan acceso a medicamentos de
calidad a través de la implementacion de ciertas funciones regulatorias esenciales. También es un llamado a
la accion para que las partes interesadas de la Red PARF, incluidos los gobiernos, la industria y los donantes,
fortalezcan los pequefios sistemas reguladores estatales en el futuro.



ANTECEDENTES

En todo el mundo se estd prestando mayor atencién al fortalecimiento de los sistemas regulatorios de
productos médicos, que son un componente esencial de los sistemas de salud que funcionan hien y son
cruciales para el logro del acceso universal a la salud y la cobertura universal de salud. La meta 3.8 del
Objetivo de Desarrollo Sostenible nimero 3 describe la vision fundamental y el mandato para los sistemas
reguladores y se estipula que los Estados Miembros de las Naciones Unidas deben “lograr [...] el acceso a
medicamentos y vacunas seguros, eficaces, asequibles y de calidad para todos”.

En otras palabras, los gobiernos deben contar con sistemas regulatorios funcionales que aseguren el acceso
a medicamentos de calidad para todos o estar trabajando activamente para lograr este objetivo. El énfasis
cada vez mayor en el rol de los sistemas regulatorios se debe en parte a una convergencia de retos, entre
ellos la globalizacién de las cadenas de fabricacion y suministro, la proliferacion de medicamentos nuevos y
complejos y de otras tecnologias sanitarias, la gama variable de calidad de las fuentes de medicamentos en
todo el mundo, y los esfuerzos para mejorar el acceso a medicamentos seguros y asequibles en un contexto
de escasos recursos en el cual es necesario hacer mas con menos, introduciendo eficiencias, aprovechando
mejor los recursos y colaborando entre autoridades e instituciones.

Los Estados Miembros de la OPS han estado a la vanguardia del fortalecimiento de los sistemas regulatorios
con la adopcién y la aplicacién de la resolucion CD50.R9.! Esta resolucién, aprobada en el 2010, es una
de las primeras en la materia. En la resolucién se insta a los Estados Miembros a fortalecer sus sistemas
regulatorios y se crea un enfoque regional para ayudar a los paises a desarrollar su capacidad. El enfoque
se basa en la evaluacion con una herramienta de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconocida
en el plano internacional? y adaptada por la OPS que establece puntos de referencia para las capacidades
nacionales. Los sistemas que alcanzan el nivel méas alto de capacidad (nivel 4) reciben la designacion de
“funcionales” y, por lo tanto, se convierten en “autoridades regulatorias nacionales de referencia regional”
(ARNr). Las ARNr tienen la responsabilidad de apoyar la accion regional de fortalecimiento de los sistemas
regulatorios, entre otras. Hasta la fecha, la OPS ha evaluado 27 sistemas de 35 (77%) y ha determinado que
ocho autoridades (23%) cumplen los requisitos para ser designadas ARNr.? Otras autoridades regulatorias
han mejorado notablemente su capacidad mediante el proceso de evaluacion, cuyos resultados sirvieron
para establecer planes de desarrollo institucional que guia las actividades con el apoyo de la OPS y las ARNTr.
El fortalecimiento de los sistemas regulatorios se intensific6 en el 2014 con la resolucion WHA67.20 de la
Asamblea Mundial de la Salud,* en la cual se reafirmé la importancia del fortalecimiento de los sistemas

1 Organizacion Panamericana de la Salud. Fortalecimiento e las autoridades reguladoras nacionales de medicamentos y productos biolégicos [Internet]. 500. Consejo
Directivo de la OPS. 62a. Sesion del Comité Regional de la OMS para las Américas; 27 Sep-1 Oct 2010; Washington, D.C.: OPS; 2010 (Resolucién CD50.R9). Se encuentra
en: https://www.paho.org/hg/dmdocuments/2010/CD50.R9-s.pdf

2 Organizacion Mundial de la Salud. WHO Global Benchmarking Tool (GBT) for evaluation of national regulatory systems. Se encuentra en http://www.who.int/medicines/
regulation/benchmarking_tool/en/

3 Las ARNr de la OPS son Argentina, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Cuba, Estados Unidos y México.

4 Organizacion Mundial de la Salud. Fortalecimiento del sistema de reglamentacion de los productos médicos. [Internet]. 67.a Asamblea Mundial de la Salud; 24 mayo
2017; Ginebra, Suiza. Ginebra: OMS; 2014 (Resolucién WHA 67.20). Se encuentra en: https://apps.who.int/medicinedocs/documents/s21456es/s21456es.pdf
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regulatorios como prioridad de salud plblica a nivel mundial y se inst6 a los Estados Miembros de la OMS
a que llevaran a cabo el proceso de evaluacién y elaboracién de planes de desarrollo institucional para
fortalecer sus sistemas.

A pesar de los numerosos avances en el fortalecimiento de los sistemas regulatorios, los datos muestran
que todavia hay mucho trabajo por hacer. En la figura 1, se examina el estado de la capacidad regulatoria
en la Region de las Américas en términos generales, y se clasifica la medida en que los Estados tienen bases
juridicas y estructuras organicas para operar sistemas regulatorios integrales,® basados, en los datos de
la evaluacion de la OPS y los perfiles farmacéuticos de los paises elaborados por la OMS. De este anélisis
surgen cuatro grupos diferenciados. Aproximadamente un cuarto de los paises ha alcanzado el nivel de
referencia. Un grupo grande de pafses (37%) tiene las bases juridicas y estructuras organicas necesarias
para contar con un sistema integral, en tanto un 20% de los Estados poseen algunas de las bases juridicas
y estructuras organicas necesarias para tener un sistema regulatorio. Un Gltimo grupo de 20% de los paises
no tiene actualmente las bases juridicas ni las estructuras organicas para un sistema regulatorio. Hay otros
Estados Miembros de la OPS que se encuadrarian en la (ltima categoria si se consideraran los territorios.

Figura 1. Capacidad regulatoria de los paises de la Region de las Américas (N=35)

[ A-Estados con Autoridad
Reguladora Nacional de
Referencia Regional segiin CD50.
R9 (ARNY)

20%
(1) D 4

20% . / 23%
(Mmc > (8)A

B - Estados que cuentan con
bases legales y estructuras
organicas para operar un sistema
regulatorio integral

C - Estados que poseen algunas
de las bases legales y estructuras
organicas para operar un sistema
regulatorio integral

-

37%
(13)B

-

D - Estados que no tienen
actualmente bases legalesy / o
estructuras organicas para un
sistema regulatorio

5 Las funciones recomendadas para los sistemas reguladores son registro y autorizacion de la comercializacién, otorgamiento de licencias para establecimientos,
supervision y control de mercados, vigilancia, supervision de ensayos clinicos, inspecciones reguladoras, pruebas de laboratorio y liberacion de lotes por ARN (OPS/OMS).
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Es alentador saber que, en conjunto, las autoridades regulatorias de referencia abarcan cerca de 82%
de la poblacién de la Regidn de las Américas, en tanto que los Estados que tienen los marcos juridicos e
institucionales necesarios para un sistema integral abarcan otro 16%. Eso significa que solo cerca de 2% de
la poblacién de la Region se encuentra en Estados que no tienen un marco juridico o institucional para los
sistemas regulatorios o que tienen un marco parcial. Sin embargo, este porcentaje representa alrededor de
18 millones de personas.

Es importante comprender la dinamica de ese 40% de los paises que tienen un marco juridico o estructura
orgénica parcial o que no lotienenya que se necesitan establecer enfoques singulares que permitan fortalecer
eficazmente su capacidad regulatoria. Una poblacién pequefia parece presentar una fuerte correlacién con
la ausencia de un marco juridico o estructura organica o con marcos o estructuras parciales. Trece de los
14 Estados que se encuentran en esa situacion, son los que tienen la menor poblacién de la Region de las
Américas (~93%). Existe también una correlacion con los Estados de economias mas pequenas. Asf, 13 de los
14 Estados que no tienen un marco juridico o estructura organica para los sistemas regulatorios o lo tienen
de manera parcial tienen el producto interno bruto (PIB) mas pequefo de la Region. Las figuras 2A y 2B
muestran una clara correlacién en todos estos grupos de Estados por capacidad regulatoria, poblacién y PIB,
con una tendencia a una disminucién de la capacidad a medida que la poblacion y el PIB disminuyen. Eso
refleja en parte los recursos necesarios para los sistemas regulatorios en forma de personal y financiamiento.
Los paises con mas capacidad tienden a tener mas personal y financiamiento. Sin embargo, es importante
sefialar que estas correlaciones no reflejan un destino inevitable y que, desde luego, hay excepciones.
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CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL FORTALECIMIENTO DE
LOS SISTEMAS REGULATORIOS

La OMS ha publicado abundante material sobre el desarrollo y el fortalecimiento de los sistemas regulatorios.
Este material se menciona en documentos publicados hace varios decenios, como los principios orientadores
para pequefios servicios de reglamentacion farmacéutica,® pero también en publicaciones mas recientes,
como el “Libro Azul” de la OMS, que es un manual para el desarrollo de funciones de autorizacion de la
comercializacion’”de productos multifuentes (es decir, productos genéricos).®

En general, la OMS recomienda que todos los Estados estén en condiciones de asegurar que los medicamentos
y otras tecnologias sanitarias utilizados localmente, sean seguros, de calidad y eficaces. Normalmente,
los gobiernos desempefian esta funcién por medio del ministerio de salud y especificamente el sistema
regulatorio, que debe funcionar en el contexto de marcos normativos y juridicos definidos a nivel nacional
para los medicamentos y otras tecnologias sanitarias, junto con organismos pablicos relevantes.

En respuesta a la Resolucion WHA 67.20, la OMS, en conjunto con las oficinas Regionales, y los Estados
Miembros apoyaron el desarrollo de la herramienta mundial de la OMS para la evaluacién de los sistemas
regulatorios nacionales de productos médicos (GBT, por sus siglas en inglés). Esta labor afianzara los
indicadores de las evaluaciones de diferentes categorfas de productos e incluird un sistema para interpretar
la capacidad regulatoria por medio de un esquema conocido como niveles de madurez.

RETOS INHERENTES DE LOS ESTADOS Y MERCADOS PEQUENOS

Los enfoques utilizados para el fortalecimiento eficaz de los sistemas regulatorios mas grandes no condicen
con las necesidades de los mercados pequefios, que afrontan retos singulares inherentes tanto desde el
punto de vista del regulador, como del mercado.

6 Guiding principles for small national drug regulatory authorities. En: WHO Expert Committee on Specifications for
Pharmaceutical Preparations, thirty-first report. Geneva: WHO; 1990 (WHO Technical Report Series, No. 790). Annex 6.

7 Los términos “autorizacion de la comercializacion”, “registro” y “aprobacién” se usan como sinénimos y se refieren a la autorizacion de un producto para su venta licita
en el mercado por el organismo del gobierno que desempefa estas funciones.

8 Organizacion Mundial de la Salud. Marketing authorization of pharmaceutical products with special reference to multisource (generic) products: a manual for National
Medicines Regulatory Authorities (NMRAs) - 2a. ed [WHO Blue Book]. Ginebra: OMS; 2011.
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Retos para el regulador

Para el regulador, las poblaciones pequefias implican recursos humanos limitados porque hay un grupo mas
pequefio de personas con las competencias, las aptitudes y las experiencias dentro del pais o territorio. En
muchos casos, las autoridades de salud de los Estados pequefios cuentan con poco personal, a diferencia
de los cientos o miles de personas empleadas por las autoridades mas grandes. Ademas, en los Estados
pequefios, es posible que las leyes y las politicas sean obsoletas y de alcance limitado, o que no reflejen la
manera actual de pensar en lo que se refiere a enfoques que conduzcan a la eficiencia regulatoria.

Varios Estados pequefios de la Region de las Américas no tienen las bases juridicas necesarias para
establecer o guiar el accionar de los sistemas regulatorios, lo cual dificulta el establecimiento de normas para
la industria. En los Estados pequefios con base juridica para los sistemas regulatorios, hay dificultades con
el desempefo de las funciones recomendadas —como la autorizacién de la comercializacién, la vigilancia
poscomercializacion y la farmacovigilancia— por varias razones, que incluyen por lo general déficits en su
estructura y sus normas.

Las autoridades de Estados pequefios tienden a no tener un proceso de registro de medicamentos
plenamente desarrollado o, si lo tienen, experimentan dificultades para la tramitacion de la autorizacién de la
comercializacién. Por ejemplo, hay casos en que, con los afios, se hanido acumulando y retrasando la revision
de expedientes, lo cual repercute en la entrada en el mercado y, a la larga, en el acceso a medicamentos.
Tampoco se desempefian las funciones de vigilancia poscomercializacién y farmacovigilancia, o son
limitadas, ya que la presentacion de informes por sectores vitales, incluido el personal de salud, es minima.
Ademas, no hay procedimientos para evaluar los informes correspondientes, garantizar la rastreabilidad de
los productos y tomar las medidas regulatorias necesarias. La capacidad para desempefiar otras funciones
regulatorias recomendadas, como la supervision de ensayos clinicos, inspecciones y pruebas de laboratorio,
también es limitada o inexistente.

Retos del mercado

Desde el punto de vista del mercado, las poblaciones pequefas de estos Estados dan lugar a la existencia de
mercados muy pequefios, que se caracterizan por un volumen bajo de productos comercializados. Asimismo,
estos Estados son en muchos casos insulares o de dificil acceso.

A diferencia de las economias mas grandes o de paises que se benefician de la cercania geografica a mercados
farmacéuticos mas grandes, los mercados de los Estados pequefios no generan los incentivos comerciales
necesarios para operar de manera eficiente. En consecuencia, los mercados pequefos tienen dificultades
para atraer los tipos de empresas que puedan cumplir normas més estrictas. Algunas empresas, por ejemplo,
posiblemente decidan no vender sus productos en el mercado, creando asi problemas de disponibilidad, o
vender versiones mds costosas o diferentes.

Otros retos consisten en que los agentes de primera linea en los mercados de Estados pequefios tienden a
ser intermediarios, como importadores y distribuidores, mientras que los fabricantes operan a distancia. En
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algunos casos, los distribuidores actlGan como agentes comerciales internacionales de medicamentos y otros
productos para la salud sin poseer la competencia correspondiente. Estas entidades a veces no conocen o no
pueden conseguir la informacién regulatoria detallada que posee el fabricante. En consecuencia, cuando los
mercados pequefios tratan de adoptar una regulacién mas estricta, podrian encontrar oposicién, manifestada
en la falta de disposicion o la incapacidad para proporcionar la documentacién solicitada u otros materiales
relativos al cumplimiento de la normativa.

Lainterfaz conestosintermediariostambién puede presentar problemas cuando se encuentran medicamentos
de calidad subestandar o falsificados ya que es generalmente el fabricante y no el intermediario el que sabe
mas acerca de sus sistemas internos de garantia de la calidad y de sus vulnerabilidades y puede evaluar la
situacién y tomar medidas correctivas con mayor facilidad y celeridad.

La falta de incentivos para operar en el mercado también puede dar lugar a menos financiamiento para el
sistema regulatorio. Los cargos que pagan los usuarios para la tramitacion de solicitudes de autorizacién
de la comercializacién son una manera muy comun de financiar las actividades del sistema regulatorio. Sin
embargo, en muchos mercados de la Regién de las Américas, en particular los pequefios, los cargos pueden
ser de US$ 50 a US$ 150 por expediente, en marcado contraste con las decenas y cientos de miles de délares
que se cobran en los mercados mas grandes.

La escasez de recursos humanos y el financiamiento minimo crean un circulo vicioso de incapacidad para
tramitar solicitudes y responder a las expectativas de la industria con respecto a la rendicién de cuentas
por los plazos y las metas de desempefio. Esto crea mas dificultades en la interaccion entre la industria y el
regulador, y da lugar a situaciones en las cuales algunos agentes inescrupulosos pueden pasar por alto los
canales regulatorios oficiales.

ENFOQUES CLAVE PARA AUMENTAR LA EFICIENCIA REGULATORIA
EN LOS ESTADOS Y MERCADOS PEQUENOS

A continuacion, se presentan algunas definiciones y descripciones de enfoques actuales que pueden
aumentar la eficiencia regulatoria en Estados y mercados pequefios.

Regionalizacion
Segln una publicacién reciente, en un enfoque regionalizado, las entidades regionales (como paises u
organizaciones) con caracteristicas similares (por ejemplo, historia, valores culturales, idioma, ubicacién

geografica, condiciones econdmicas, etc.) combinan sus recursos, armonizan reglas y procesos diferentes,
o recurren al intercambio de informacién y politicas para establecer un sistema regulatorio colectivo més
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fuerte y eficiente que lo que seria factible si cada una actuara por su cuenta®. El concepto esté difundiéndose
en todo el mundo, en particular en comunidades econémicas, y hay procesos de regionalizacién en Europa,
Africa, el Oriente Medio y Asia. En la resolucion WHA67.20 se insta a los Estados Miembros a que usen la
regionalizacion para fortalecer los sistemas regulatorios cuando sea posible.

Utilizacion y reconocimiento de las decisiones de otras autoridades regulatorias

Segln la OMS, la utilizacién de decisiones de otras autoridades regulatorias consiste en el uso por un sistema
regulatorio de informacién o evaluaciones realizadas por una institucion diferente para tomar sus propias
decisiones.!® Otro término importante, el reconocimiento, estd comprendido en el concepto de utilizacion
de decisiones de otras jurisdicciones, pero es una forma particular de utilizacién de decisiones que se
da cuando un sistema regulatorio adopta la decisién de otra entidad confiable. El reconocimiento puede
ser unilateral, bilateral o multilateral, y puede ser objeto de un acuerdo normativo o juridico. Numerosas
autoridades de la Region recurren a decisiones de otras autoridades.

Esta practica se aplica cominmente a la autorizacion de la comercializacion, en la cual, por ejemplo, un
sistema regulatorio puede utilizar los resultados de un informe de evaluacién de otro sistema para facilitar
la adopcién de una decision acerca de la aprobacién de un producto particular. Es importante tener criterios
claros para la seleccién de asociados y productos a los cuales se pueda recurrir.

Hay diversas maneras de tomar estas decisiones, pero muchos se basan en una evaluacién de la capacidad del
sistema regulatorio para desempefiar muy bien ciertas funciones. La OPS usa la frase “autoridad confiable”
para referirse a este concepto. En el documento conceptual de la conferencia de la Red PARF del 2018 sobre
los principios de la utilizacion de las decisiones de otras autoridades regulatorias se presenta un analisis
mas completo de este tema."

Evaluaciones aceleradas o por la via rapida

Muchas autoridades regulatorias emplean la via rapida para el examen y la aprobacion de productos a fin de
acelerar el acceso a medicamentos calificados.’? Normalmente, eso se hace con productos que representan
un adelanto en el tratamiento o una ventaja para la salud plblica. También se observa cada vez mas como
forma de utilizacién de las decisiones de otras autoridades regulatorias en casos en que los productos hayan
sido aprobados por autoridades confiables. Como al optar por esta via no se hace un examen completo de la
autorizacion de la comercializacién, el proceso es mas corto y, por lo tanto, mas rapido.

9 Preston C, Chahal HS, Porrés A, Cargill L, Hinds M, Olowokure B, et al. Regionalization as an approach to regulatory systems strengthening: a case study in CARICOM
member states. Rev Panam Salud Publica. 2016 May; 39(5):262-8. Available from: https://iris.paho.org/xmlui/handle/123456789/28526

10 Organizacién Mundial de la Salud. Good regulatory practices: 5 guidelines for national regulatory authorities for medical products. Octubre del 2016. Se encuentra en
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/GoodRegulatory_PracticesPublicConsult.pdf.

11 Organizacion Panamericana de la Salud. Principios relativos a la utilizacién de decisiones regulatorias de otras jurisdicciones: nota conceptual y recomendaciones.
IX Conferencia de la Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF). (San Salvador, 24 al 26 de octubre de 2018). Washington,
D.C.: OPS; 2019. Se encuentra en: https://iris.paho.org/handle/10665.2/51550

12 U.S. Food and Drug Administration. Fast Track, Breakthrough Therapy, Accelerated Approval, Priority Review [internet]. Se encuentra en: https://www.fda.gov/
forpatients/approvals/fast/default.htm
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Estudio de caso: Procedimiento colaborativo entre la OMS y un Sistema
regulatorio nacional para la evaluacién y el registro nacional acelerado de
productos farmacéuticos y vacunas precalificados. ¢

La OMS posee una importante iniciativa de utilizacién de las decisiones de
otras autoridades regulatorias, conocida informalmente como “procedimiento
colaborativo”. Por medio de este procedimiento, los sistemas regulatorios
tienen acceso a informacién confidencial de los programas de precalificacién de
medicamentos y vacunas de la OMS, como informes de inspeccién y de evaluacién,
para facilitar las autorizaciones de comercializacién aceleradas en el pafs.

La OMS estipula que los gobiernos pueden participar en el procedimiento
colaborativo si se comprometen a tomar una decisién sobre la autorizacién de la
comercializacién del producto en un plazo de 90 dias. El programa se limita a los
productos precalificados por la OMS —medicamentos para el tratamiento del virus
de la inmunodeficiencia humana, la tuberculosis, la malaria y la salud reproductiva,
as{ como vacunas—, pero mas adelante la OMS podré ofrecer un grupo mas amplio
de medicamentos. Muy pocos paises de la Regién de las Américas participan en este
programa.

a Procedimiento colaborativo de la OMS: https://extranet.who.int/prequal/

Trabajo compartido

La OMS define el “trabajo compartido” como un proceso mediante el cual los sistemas regulatorios
colaboran en las actividades regulatorias, que implica el intercambio de informacién de conformidad con las
disposiciones de los acuerdos vigentes para la utilizacién de decisiones de otras autoridades regulatorias y
con el marco legislativo de cada institucion.

Las oportunidades para trabajo compartido pueden consistiren la evaluacién de solicitudes para autorizacién

de la comercializacién, el trabajo conjunto de vigilancia posterior a la comercializacién de la seguridad de
productos terapéuticos, etc.
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METODOS PARA FORTALECER LAS FUNCIONES REGULATORIAS EN
ESTADOS Y MERCADOS PEQUENOS

En la figura 3 se resumen los principios, los elementos transversales y las funciones recomendadas a los
cuales debe cefiirse un sistema regulatorio integral. Estas recomendaciones reflejan la orientacién de la OMS
y las funciones examinadas cuando se evalla la capacidad regulatoria usando herramientas de evaluacion
comparativa reconocidas en el plano internacional. Es una “hoja de ruta” o un “norte verdadero” para lograr
un sistema regulatorio integral.

Figura3.Principios, elementos transversalesyfunciones esenciales de los sistemas regulatorios

Autoridad Regulatoria Nacional de Medicamentos

Elementostranversales Funciones regulatorias esenciales

PRINCIPIOS

Independencia, equidad, transparencia, etica, cédigo de conducta, no conflicto de interés, gestidn

de riesgo, rendicion de cuentas y ciencias regulatorias

« Bases legales

« Estandares, guias,
especificaciones y
procedimientos

¢ Financiamiento y otros
recursos

« Sistema de aseguramiento
de la calidad

¢ Recursos humanos
competentes

« Sistemas de informacion

e e e =R e e e
N 7
NV,
v

Autoridad regulatoria

S

Nivel central y efectores periféricos.

Estructura organizativa y gestion de recursos humanos.
Instituciones e infraestructura.

Gobernanza, transparencia

Autorizacion de la
comercializacién (registro)

Concesion de licencias a

Marco juridico, procedimientos de evaluacion y concesion/
rechazo/cancelacion de las autorizaciones de comercializacion
basados en criterios de eficacia, seguridad y calidad.

Concesién de licencias a fabricantes, almacenes y distribuidores
sobre la base de cumplimiento de buenas précticas de
fabricacion, almacenamiento y distribucion (establecimientos)

establecimientos mayoristas/minoristas.
Actividades de vigilancia de mercado, que incluyen, entre
. . otros, el control de importacién y exportacion, los cambios
Vigilancia a las autorizaciones de comercializacién y la lucha contra la

postcomercializacion

falsificacion

Farmacovigilancia

Recoleccion y evaluacién de informacion relacionada con

la seguridad de los medicamentos y sus eventos adversos

y capacidad para tomar decisiones sanitarias a partir de la
informaci6n obtenida.

Ensayos clinicos

Inspecciones Reguladoras y
actividades de fiscalizacion

Control de medicamientos

Liberacion de lotes

NN NN NN NSNS

Autorizacién y control de los ensayos clinicos de
medicamentos no registrados o de medicamentos registrados
con intencién de nuevos usos e indicaciones.

Actividades de inspeccion de establecimientos a fin de verificar
el cumplimiento de normativas, estandares y buenas practicas
de manufactura.

Actividades que garantizan la calidad de los medicamentos
antes y durante su comercializacion. Incluye los laboratorios
oficiales de control de calidad de medicamentos.

Actividades para verificar la calidad de las vacunas y otros
productos biolégicos a través del ciclo de fabricacion del
producto y la consistencia de fabricacion.

.Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud. Conceptos, estrategias y herramientas para una politica farmacéutica nacional en las Américas. Washington, DC: OPS,
2016. p. 45.
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PRINCIPIOS

Independencia, equidad, transparencia, etica, cddigo de conducta, no conflicto de interés, gestion

de riesgo, rendicién de cuentas y ciencias regulatorias

Funciones esenciales

En los Estados pequefios con recursos limitados, es necesario priorizar las funciones regulatorias puesto
que posiblemente no se puedan desempefiar todas. Asimismo, segln las necesidades del sistema nacional
de salud y de la industria, existe la posibilidad de que eso no sea necesario. Por consiguiente, la OPS
recomienda que los Estados pequefios establezcan sistemas regulatorios nacionales con un alcance menor
para ciertas “funciones esenciales”. Los Estados pueden desempefiar estas funciones por cuenta propia
o recurrir a las decisiones regulatorias de otras autoridades regulatorias. En la figura 4 se muestran las
funciones esenciales recomendadas para los Estados mas pequefios, junto con una descripcién de algunas

de las actividades principales que corresponden a cada funcion.

Figura 4. Funciones regulatorias esenciales

Funciones

Elementostranversales

Autoridad regulatoria

Autorizacion de la
comercializacion (registro)

Concesidn de licencias a
establecimientos

Vigilancia
postcomercializacion

Farmacovigilancia

Ensayos clinicos

Inspecciones Reguladoras y
actividades de fiscalizacion

Control de medicamientos

Liberacion de lotes

regulatorias esenciales

- Funciones y responsabilidades claramente definidas en los instrumentos legales.

- Personal a tiempo completo dedicado a ello.

-Un lugar de trabajo con espacio de archivo, sistema informatico y acceso telefénico.

- Sitio web disponible para promover la transparencia y el intercambio de informacion

- Trazabilidad de productos dentro del mercado.

- Criterios definidos para el registro, comercializacion o permisos de importacin basados
en la gestion de riesgos. Una Politica de principios de reliance si se aplica.

- Fiscalizacion regulatoria medicamentos autorizados a lo largo de su ciclo de vida.

- Procedimiento de renovacion y seguimiento de variaciones de caracteristicas del producto

- Procedimientos establecidos para la concesién de licencias a importadores,
almacenes / distribuidores y farmacias / minoristas de acuerdo con las
inspecciones de buenas practicas de almacenamiento y distribucion.

- Importaci6n y control adunero de acuerdo con establecimientos autorizados.

- Mecanismos establecidos para luchas contra medicamentos subestandar y falsificados.

- Actividades regulatorias de fiscalizacion, tales como: verificacion de las caracteristicas del
producto (apariencia), temperaturas de almacenamiento recomendaddas, monitoreo de la
cadena de frio.

- Procedimientos de vigilancia para registrar y monitorear los informes de
seguridad y errores de medicacion de medicamentos dentro del mercado,
incluidos los sistemas de informacion para comunicar los riesgos asociados a
compartir las medidas regulatorias adoptadas.

- Inspeccion de importadores, almacenes / distribuidores y farmacias /
minoristas para verificar regularmente el cumplimiento de las buenas practicas
de almacenamiento y distribucion

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud. Unidad de Medicamento y otras Tecnologias Sanitarias/HSS. Conceptos, estrategias y herramientas para una politica
farmacéutica nacional en las Américas. Washington, DC: OPS, 2016, p. 47, ISBN 978-92-75-31887-4 (modificado)
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Principios y funciones transversales del sistema regulatorio

Todo sistema regulatorio, independientemente de su tamafio o contexto, debe guiarse por una serie de
principios basicos. Los sistemas regulatorios deben ser independientes, esforzarse por lograr la equidad y
la transparencia, comportarse de conformidad con principios claros de ética, rendir cuentas y guiarse por la
ciencia de la regulacién.

Ademas, los sistemas regulatorios de cualquier tipo o tamafio deben tener varios elementos transversales
adaptados a su contexto especifico, entre ellos una base juridica; normas, guias, especificaciones y
procedimientos; recursos financieros y de otros tipos; un sistema de garantia de la calidad; recursos humanos
competentes, y sistemas de informacion.

Entrada en el mercado y autorizacion de la comercializacion

La autorizacién de la comercializacién es fundamental para muchas funciones regulatorias, pero, como
minimo, es la funcion que le permite a un sistema de salud actuar como puerta de entrada de productos
en el mercado y obtener informacién sobre lo que esta presente legalmente en el sistema. Sin embargo,
varios Estados pequefios de la Region de las Américas no otorgan autorizacion para la comercializacién,
sino que incorporan el control de calidad en sus sistemas de compras al precalificar a proveedores para que
participen en licitaciones plblicas. El riesgo es que un mismo proveedor puede ofertar productos buenos y
malos, y es importante contar con procesos para distinguirlos. Eso implica tener sistemas regulatorios que
consideren la seguridad, la calidad y la eficacia de cada producto para el cual se solicite autorizacion de la
comercializacion. Esta autorizacién debe estar separada de la funcién de compras para evitar los conflictos
de intereses; por ejemplo, presiones para seleccionar productos sobre la base del precio.

Al establecer un sistema de autorizacién de la comercializacién se deben tener en cuenta ciertos factores
claves. Debe haber un marco juridico o normativo que incluya un proceso de evaluacién de productos, asi
como conjuntos de normas para la evaluacién segln la seguridad, la calidad, la eficacia y los principios
de gestion de riesgos. El sistema debe posibilitar la rastreabilidad de los productos autorizados en toda la
cadena de suministro. Si un producto recibe una evaluacién favorable, el sistema regulatorio debe emitir
una autorizacién plblica y mantener una lista plblica de productos autorizados. Otro aspecto es la medida
en que se puede recurrir a las decisiones de otras autoridades regulatorias.

Los Estados pequefios pueden aprovechar la evaluacién de la autorizacién de la comercializacién de
productos tanto innovadores como genéricos realizada por autoridades confiables, lo cual es muy eficiente.
Para otorgar una autorizacion de comercializacién completa se requieren muchos recursos. Por consiguiente,
recurrir a autoridades confiables que ya han hecho el trabajo y que supervisan los productos en sus propios
mercados puede proporcionar un alto grado de seguridad para los productos autorizados en mercados
pequefos.

Una buena practica para utilizar las decisiones de otras autoridades regulatorias consiste en establecer
procedimientos para verificar que los medicamentos aprobados por la autoridad regulatoria a cuya decisién
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se recurre, sean los mismos que los que se planea vender en el mercado local. La OMS ha comenzado a
proporcionar orientacién al respecto®. También es importante tener presente que, en las fases iniciales del
funcionamiento de los sistemas regulatorios, los Estados pequefios deben lograr un equilibrio cuidadoso
entre la regulacién y el acceso o la disponibilidad de medicamentos, pero con el tiempo deben adoptar
normas mas estrictas para asegurar la calidad de todos los medicamentos del mercado.

Hay otros asuntos importantes que es preciso tener en cuenta al desempediar la funcién de autorizacion de
la comercializacion. Es indispensable establecer metas claras con la industria para la rendicién de cuentas,
incluso sobre el funcionamiento del proceso y el tiempo que llevara. Los procesos con poca retroalimentacion
o demasiado prolongados desaniman a las empresas legitimas y niegan el acceso de los pacientes a los
productos. Los Estados pequefios deben examinar sus requisitos para detectar procesos que lleven mucho
tiempo y simplificarlos con la introduccién de eficiencia; por ejemplo, pidiendo “muestras electrénicas”
(como modelos a escala de ilustraciones, etiquetas y fotos del producto en los envases para comercializacién)
en lugar de pedir muestras fisicas o de exigir la realizacién de pruebas de laboratorio antes del registro. Las
muestras fisicas ocupan espacio y son costosas (debido a los gastos de envio, la entrega oportuna, etc.) y
a menudo vencen y no pueden usarse para pruebas. Ademas, no es aconsejable exigir pruebas antes del
registro. Es recomendable incorporar el control de calidad en el proceso mediante buenas practicas de
fabricacion y exigir pruebas solo si son necesarias debido al riesgo. Las ilustraciones electrénicas y las
fotos pueden compararse con cualquiera de los mismos productos en el mercado. Si hay desviaciones, hay
motivos para no registrar el producto o considerarlo falsificado. Siempre pueden solicitarse muestras si hay
un problema con la vigilancia poscomercializacion.

Importacion

LaOMSrecomienda que se permitalaentradaal pafssolode productos conautorizacién de lacomercializacion
y que el importador esté debidamente autorizado para realizar esta actividad mediante el establecimiento
de la funcién de concesidn de licencias para establecimientos!. Las compras privadas o plblicas deben
efectuarse Gnicamente cuando el proveedor cuente con autorizacién legal para importar y se haya expedido
una autorizacion valida para la comercializacién del producto.

Los paises donde no se fabrican productos farmacéuticos dependen de laimportacion como Gnico medio para
obtener los medicamentos necesarios. Por lo tanto, la regulacion de la importacion de medicamentos debe
tener maxima prioridad para los Estados pequefios. El proceso debe ser un primer paso para la autorizacion
de la comercializacion donde se requiera. La utilizacion de las decisiones de autoridades confiables puede
facilitar la decisién sobre productos cuya entrada en el sistema de salud pueda autorizarse facilmente.

13 Collaborative procedure in the assessment and accelerated national registration of pharmaceutical products and vaccines approved by stringent regulatory authorities.
In: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations, fifty-second report. Geneva: World Health Organization; 2018 (WHO Technical Report
Series, No. 1010). Annex 11. Available from: https://apps.who.int/medicinedocs/documents/s23456en/s23456en.pdf

14 Guidelines on import procedures for pharmaceutical products. In: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations, thirty-fourth report.
Geneva: World Health Organization; 1996 (WHO Technical Report Series, No. 863). Annex 12. Available from: https://apps.who.int/medicinedocs/documents/s21962en/
521962en.pdf
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Vigilancia del Mercado, control y vigilancia

La vigilancia del mercado, el control y la vigilancia (tareas conocidas también como vigilancia
poscomercializacion y farmacovigilancia) posiblemente sean las funciones mas cruciales que los Estados
pequefios deben desempefiar por su cuenta. Estas actividades implican el control de la importacién y la
exportacion por establecimientos autorizados, la vigilancia de la calidad en la cadena de suministro y
la recopilacion de datos sobre eventos adversos relacionados con la seguridad de los medicamentos, su
evaluacién y la respuesta regulatoria. Para eso no se puede depender exclusivamente de las decisiones
de autoridades regulatorias de otras jurisdicciones ya que el comportamiento de los productos que estéan
en el mercado local y su efecto sobre los ciudadanos son privativos del sistema nacional de salud y, por lo
tanto, constituyen una responsabilidad local. La supervisién del mercado, el control y la vigilancia pueden
efectuarse a un bajo costo en un nivel basico con el establecimiento de un sistema de notificacion, la
creacion una base de datos para recopilar informes, la designacion de puntos focales para estas tareas, el
establecimiento de protocolos para determinar si se deben toman medidas regulatorias y la adopcién de
procesos para comunicar los resultados regularmente y en situaciones de crisis.®

El intercambio de informacién sobre vigilancia poscomercializacion es fundamental porque la fabricacién
y la distribucion se efectian a escala mundial y un problema que surge en una jurisdiccién también puede
constituir un problema en otra, especialmente en mercados regionales con perfiles econdmicos y lingiiisticos
similares. Por consiguiente, los responsables de la vigilancia poscomercializaciéon deben alertar a sus
colegas locales, regionales y mundiales. Hay diversas herramientas que se pueden utilizar para intercambiar
y almacenar esta informacion, entre ellas las redes de la OPS para el control de medicamentos de calidad
subestandar y falsificados y para la farmacovigilancia, asi como VigiCarib,'** mecanismo de notificacion
regional de la Comunidad del Caribe (CARICOM) que funciona por medio del Sistema Regulatorio del Caribe.

15 Funciones minimas de vigilancia posmercado recomendadas por la OMS. WHO minimal pharmacovigilance functions. Se encuentra en: http://apps.who.int/
medicinedocs/documents/s19107en/s19107en.pdf

16 VigiCarib: http://carpha.org/What-We-Do/Programmes-and-Projects/CRS/VigiCarib
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Estudio de caso: El Sistema Regulatorio del Caribe ®

El Sistema Regulatorio del Caribe (CRS, por sus siglas en inglés) es un modelo de
regionalizacién que aplica conceptos de eficiencia para fortalecer la regulacién
en los Estados pequefios. Mitiga las dificultades de la capacidad regulatoria de los
Estados pequefios con la utilizacién de decisiones de otras autoridades regulatorias,
el reparto del trabajo y el uso de criterios modernos de evaluacién. Mejora los
incentivos de mercado de los Estados pequefios aunando mercados, ofreciendo una
norma para la entrada en el mercado y aumentando la rendicién de cuentas por
medio de plazos mds cortos y mas transparencia.

El CRS esta situado en CARICOM y su administracién estd a cargo del Organismo
de Salud Publica del Caribe (CARPHA, por sus siglas en inglés), con la cooperacién
técnica de la OPS/OMS. Se basa en ciertos principios fundamentales, entre ellos una
politica farmacéutica que promueve la regionalizacién (supervisada por un grupo
de expertos de Estados Miembros en politica farmacéutica y regulatoria llamado
TECHPHARM), un laboratorio regional de pruebas de medicamentos y una pequefa
unidad regulatoria en el CARPHA.

Concretamente, el CRS ayuda a los Estados Miembros a desempenar ciertas funciones
esenciales: autorizacién de la comercializacidn, supervisién y control del mercado,
y vigilancia. Para la autorizacién de la comercializacién, recurre a las decisiones
de las ARNr de la OPS, la Unién Europea y el sistema de precalificacién de la OMS y
comprueba que el producto sea el mismo. Después pone la informacién a disposicién
de los Estados Miembros y recomienda productos calificados para la autorizacién de
la comercializacién (todo eso se publica en el sitio web del CRS).

El sistema es voluntario, pero los Estados de CARICOM deben responder a la
recomendacién con una decisién en un plazo de 60 dias habiles. Este proceso genera
confianza porque el medicamento ha sido examinado y autorizado por una autoridad
confiable de la OPS y el CRS ha comprobado que se trata del mismo medicamento.

Desde que se cred el CRS en abril del 2016, cada vez mas Estados pequefios estdn
usandolo, pero algunos todavia no participan plenamente o no eliminan otras
barreras tras la recomendacién del CRS. Una parte de la visién del CRS consiste en
recomendar versiones de calidad de todos los productos que figuran en la Lista de
Medicamentos Esenciales de la OMS. Otra parte ayudard a la regién a establecer
sistemas y protocolos mas sélidos para responder a los productos peligrosos en el
mercado.

‘B Sistema Regulatorio del Caribe: http://carpha.org/what-we-do/laboratory-services-and-networks/crs
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La OMS ofrece programas para informar sobre productos de calidad subestandar y falsificados y eventos
adversos, entre ellos el Sistema Mundial de Vigilancia y Monitoreo y el Programa OMS de Vigilancia
Farmacéutica Internacional” y el Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica Internacional.'®

Concesion de licencias a establecimientos e inspecciones

Los Estados pequefios deben instituir sistemas para la concesion de licencias a establecimientos. Eso
incluye lainspeccion de los establecimientos y sus métodos de almacenamiento y distribucién de productos.
De esta forma se crea una cadena de suministro regulada de principio a fin, desde la autorizacion de la
comercializacion y la compra hasta la importacién, el almacenamiento y la distribucion.

La Gltima parte del trayecto de un producto (por ejemplo, almacenamiento en un depésito a una temperatura
apropiada, de conformidad con las buenas practicas de distribucién, manteniendo la cadena de frio, etc.)
puede ser una de las areas mas importantes de vulnerabilidad de los medicamentos a lo largo de la cadena
de suministro.

Funciones regulatorias dependientes del contexto

La decision de establecer el conjunto mas amplio de funciones regulatorias (figura 3) debe basarse en el
contexto local. Los Estados pequefios deben preguntarse lo siguiente:

e ,;Hay fabricacion local?
e ;Hay ensayos clinicos locales?
e ,;Cuando se necesita un laboratorio?

e ;Esnecesario liberar lotes de vacuna?

17 Organizacion Mundial de Salud. Sistema Mundial de Vigilancia y Monitoreo. WHO Global Surveillance and Monitoring System [internet]. Se encuentra en: https://www.
who.int/medicines/regulation/ssffc/surveillance/en/

18 Organizacién Mundial de Salud. Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica Internacional WHO Programme for International Drug Monitoring. [intenet]. Se encuentra
en: https://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/National PV_Centres_Map/en/
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¢Hay fabricacion local?

La presencia de fabricantes locales en el mercado introduce un alto grado de
complejidad en la estrategia regulatoria de un Estado pequefio porque para autorizar
y supervisar las instalaciones de fabricacién se necesita un sistema regulatorio
integral como el que se describe en la figura 3.

Como minimo, es necesario hacer inspecciones de los establecimientos de
fabricantes locales a fin de asegurar que estén elaborando productos de acuerdo con
las buenas practicas de fabricacién. Otro factor que hay que tener en cuenta es que
la reglamentacién de la fabricacién local debe seguir los mismos procedimientos que
los productos importados para no crear diferentes conjuntos de normas.

Los Estados pequefios deben decidir si la fabricacién local proporciona
suficientemente valor agregado para el sistema de salud como para que se justifique
el establecimiento de un sistema regulatorio integral que pueda asegurar la calidad
de los medicamentos.

¢Hay ensayos clinicos locales para la obtencion y aprobacion de productos?

En muchos mercados pequefios no hay un control regulatorio de los ensayos clinicos para la obtencién y
aprobacién de productos, y algunos investigadores inescrupulosos a veces se aprovechan de las limitaciones
de los requisitos.

Al mismo tiempo, la realizacién de ensayos clinicos en el entorno local podria ser sumamente atil para las
prioridades de salud del pafs.

La OMS recomienda unos pocos principios fundamentales, entre ellos, que el regulador cuente con
disposiciones para permitir la importacién de medicamentos no registrados para ensayos clinicos, con la
condicién de que sea para el tratamiento de un trastorno con una gran prevalencia local. Otro principio es
que se hagan los ensayos si el regulador los aprueba formalmente y se confirma que se cefiiran a las buenas
practicas clinicas.

;Cuando se necesita un laboratorio?
Las pruebas de laboratorio son un componente esencial de los programas sélidos de vigilancia
poscomercializacién, pero no es necesario tener un laboratorio en cada Estado pequefio. Su funcionamiento

es muy costoso y requiere grandes inversiones en recursos humanosy equipo para evaluar las caracteristicas
de los productos y garantizar la reproducibilidad de los resultados obtenidos.
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Es importante considerar los conceptos mas actualizados sobre las pruebas de control de calidad, incluido
el concepto de que “el producto es el proceso”, lo cual significa que la comprobacién del empleo de buenas
practicas de fabricacién es mas pertinente que el control de calidad del producto acabado. Ademas, es
mucho lo que puede hacerse sin un laboratorio, incluso pruebas sencillas, como comparar la apariencia fisica
con las caracteristicas aprobadas anteriormente o, cuando el producto ya esta en el mercado, comprobar
si el producto cuenta con documentacién legal valida, como licencia de importacién o autorizacion de la
comercializacion.

Los Estados pequefios pueden tener acceso a un laboratorio como parte de la vigilancia poscomercializacion
sirecurren a las decisiones de otras autoridades regulatorias o si usan laboratorios precalificados de la OMS
o redes de laboratorios de control de calidad oficiales.

¢Es necesario liberar lotes de vacuna?

La OMS no recomienda el establecimiento de esta funcién si no hay produccién local. Sin embargo, varios
pafses de la Regidn han establecido un proceso abreviado o acortado para controlar la licencia de importacién
de vacunas, comprobar las caracteristicas del producto y mejorar la comunicacién con los programas de
vacunacion. Esto puede hacerse verificando los documentos recomendados que acompafian a los envios
internacionales, entre ellos el protocolo resumido de fabricacidn y control, asi como la liberacién del lote
efectuada por la ARN de otro pais (lo cual es una forma de recurrir a las decisiones de otra autoridad
regulatoria).

RECOMENDACIONES DE LA RED PARF

Respecto a los modelos regulatorios en los Estados pequefios con recursos limitados, la IX Conferencia
de la Red Panamericana para la Armonizacién de la Reglamentacién Farmacéutica ha recomendado a los
Estados Miembros: (a) fortalecer los sistemas regulatorios en los Estados pequefios con recursos limitados
de acuerdo con los marcos establecidos en este documento conceptual y con las resoluciones CD50.R9 y
WHA67.20; (b) instar a las ARNr a que apoyen el fortalecimiento de los sistemas regulatorios en los Estados
pequefios con recursos limitados de acuerdo con la resolucion CD50.R9; (c) solicitar a la OPS que elabore
instrumentos para Estados o mercados pequefios con recursos limitados a fin de que puedan desempedar las
funciones regulatorias esenciales de medicamentos y otras tecnologias sanitarias; y (d) hacer un llamamiento
a los actores principales en la salud y el desarrollo mundial, asi como a la industria, para que apoyen el
fortalecimiento de los sistemas regulatorios en los Estados y mercados pequefios con recursos limitados.
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