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I sector farmacéutico se soporta sobre dos

pilares ineludibles: calidad y acceso. La ca-

lidad reflejada en atributos como la seguri-
dad y los beneficios reales de los medicamentos
y el acceso entendido como la disponibilidad
de los productos, la capacidad de adquirirlos
y la posibilidad de que lleguen a quienes los
necesitan. Elementos que estan definidos por
normas y procesos regulatorios.

Aunque la adopcidén, expedicién e imple-
mentacién de las normas son prerrogativas so-
beranas de cada pais, a menudo responden a
tendencias internacionales influenciadas por
factores globales e intereses de diferente ori-
gen. En un contexto en el que la normativa
farmacéutica colombiana no ha sido ajena a
estos elementos.

Se ha constatado que la adopcion de requi-
sitos que elevan los estindares de calidad y se-
guridad impacta directamente en los costos de
produccion, lo que se traduce en un aumento
del precio final del medicamento, afectando su
disponibilidad y acceso. Esto obliga a las au-
toridades sanitarias a encontrar un equilibrio
entre la adopcién de normas que garanticen la
calidad de los productos y la necesidad de evi-
tar que las mismas se conviertan en barreras
que limiten su oferta y acceso a la poblacion.

En este contexto y ante la falta de documen-
tacion sobre la evaluacién del impacto y la per-
tinencia de las normas expedidas, ASINFAR
y el Centro de Pensamiento Medicamentos,
Informacién y Poder de la Universidad Nacio-
nal unieron esfuerzos para llevar a cabo una
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PRESENTACION

investigacion destinada a documentar el im-
pacto de la normativa adoptada para el sector
farmacéutico. Este trabajo, delimitado en tiem-
po v aspectos especificos, se contrasté con ha-
llazgos de otros paises para ofrecer un andlisis
exhaustivo y comparativo.

El producto de esta rigurosa investigacién,
realizada por un grupo académico de alto ni-
vel, se presenta en este libro, de gran relevancia
para la discusion, revisién y ajustes concep-
tuales potencialmente proyectados a la nor-
mativa del sector vigente en el pais. Su propé-
sito es establecer un marco legal que permita
avanzar hacia la soberania sanitaria, garanti-
zando la disponibilidad de medicamentos de
alta calidad y asegurando el acceso universal
a los mismos.

ASINFAR pone a disposicion de las autorida-
des sanitarias, reguladores, entes de vigilancia,
inspeccioén y control, academia, gremios, pro-
ductores, consumidores y publico en general
este texto, que consideramos un instrumento
académico valioso. Este documento aporta ele-
mentos de juicio para analizar con rigor variables
que permitan evaluar la pertinencia e impacto
de las normas actuales y proyectar sobre bases
académicas las que potencialmente pueden be-
neficiar de manera conjunta al pais en un con-
texto de desarrollo. Su objetivo es proporcionar
un marco equilibrado que garantice el acceso
equitativo a medicamentos de alta calidad, ase-
gurando que las regulaciones no se conviertan
en barreras que limiten la oferta y el acceso a
estos productos esenciales para la poblacion.






ste libro presenta los hallazgos de un estu-

dio, que inicié en diciembre de 2022 y ter-

miné en marzo de 2024, para responder a
la pregunta ;Cémo afectan los estandares in-
ternacionales farmacéuticos la competencia en
el mercado farmacéutico?

Esta pregunta rondo durante décadas en la
cabeza de los investigadores del Centro de Pen-
samiento “Medicamentos, Informacién y Poder”
de la Universidad Nacional de Colombia y de
los lideres del gremio ASINFAR y se convirtié
en una tarea inaplazable, en especial después
de sufrir las angustias de la pandemia, pues se
hizo evidente la necesidad del pais de contar
con una politica industrial farmacéutica y de
soberania sanitaria.

Colombia ha buscado fortalecer su marco
regulatorio farmacéutico para alinearse con los
estdndares y mejores pricticas internacionales
y ha adoptado estandares de calidad e investi-
gacion, asi como lineamientos para la evalua-
cién de medicamentos, buscando una mayor
coherencia con estindares reconocidos a nivel
global. Pero hasta la fecha no se ha evaluado el
impacto de esta tendencia hacia la armonizacién
sobre la configuracion del mercado farmacéu-
tico y la competencia y sobre el proceso de au-
torizacién y vigilancia de la autoridad sanitaria.

Para responder la pregunta de interés, el es-
tudio empled un enfoque metodoldgico mixto
que combina tanto la perspectiva cualitativa -en-
trevistas individuales y grupales a académicos,
expertos y funcionarios de la autoridad sanitaria
y la entidad regulatoria-, como la cuantitativa
-con datos de precios y consumo desde el afio
2000-, acompafiado por una revisiéon documen-
tal de la normatividad farmacéutica colombiana
desde la década de los 90, comparada con tres
paises de la region -México, Brasil y Argentina-.

INTRODUCCION

Los hallazgos de los distintos métodos, apli-
cados por grupos de investigadores que ejecu-
taron cada etapa de forma independiente y au-
téonoma, fueron consistentes sobre los efectos y
los retos de la adopcidn de los estandares (afec-
tacién de la competencia, de los precios y de
las unidades de ventas), debido a la adopcién
de dos de las regulaciones derivadas de estdn-
dares internacionales y por la baja incorpora-
cién de bioexenciones basadas en desarrollos
cientificos y tecnoldgicos (las regulaciones de
bioequivalencia y biodisponibilidad y las regu-
laciones de bioldgicos).

Los hallazgos permiten delinear una serie de
recomendaciones para la politica de reindus-
trializacion que van desde la aplicacién siste-
matica y formal de la evaluacién del impacto de
la adopcion de estdndares ex ante y ex post (Ana-
lisis de Impacto Regulatorio y Normativo -AIR
y AIN), usando el modelo econométrico dise-
flado; pasando por recomendaciones de forta-
lecimiento institucional -creacién de un grupo
formal de AIR y de AIN, hasta el disefio de una
estrategia de formacién basada en un curricu-
lo que incluye los contenidos de este libro. La
estrategia de formacién nutre la iniciativa de
una escuela de regulacién sanitaria dirigida a
los profesionales de la autoridad sanitaria y de
la industria en los principios de buenas précti-
cas regulatorias, la ciencia regulatoria y la sen-
sibilizacion de la politica de reindustrializacién
y de soberania sanitaria.

El libro se desarrolla en 7 capitulos, una se-
rie de 6 anexos y 11 documentos adicionales,
que incluyen bases de datos, herramientas de
andlisis y compilacién de informacioén util para
todo lector, académico o gestor interesado en
esta materia, que sientan las bases para construir
un repositorio técnico actualizable innovador.



CAPITULO

|



REGLAMENTOS NACIONALES Y
ESTANDARES INTERNACIONALES QUE
IMPACTAN SIGNIFICATIVAMENTE LA
COMPETENCIA FARMACEUTICA EN
COLOMBIA: UNA REVISION DOCUMENTAL

cesos de produccion y, ademds de los atri-

butos establecidos en estos estdndares
sobre los productos terminados, son deter-
minantes de la presencia de competencia en
el mercado. Estos estindares buscan asegu-
rar la seguridad, eficacia y calidad de los me-
dicamentos y constituyen un factor crucial
en la velocidad de entrada y en la cantidad
de productos farmacéuticos en el mercado.
La dindmica internacional de la definicién
de estdndares regulatorios es intensa y Co-
lombia ha participado de manera rutinaria en
estos. No obstante, el efecto de la adopcién

‘ os estdndares sanitarios regulan los pro-

de los estandares ha recibido una atencién
limitada. Tampoco se ha evaluado la existen-
cia de una estrategia sistemadtica del pais en
términos de politica publica -esto es, para
mejorar la disponibilidad de medicamentos,
para dinamizar el mercado farmacéutico y
para optimizar el acceso a los medicamen-
tos para la poblacion-.

El propésito de esta revision documental
se centra en identificar y seleccionar las regu-
laciones de mayor relevancia para luego ana-
lizar su potencial efecto sobre el ingreso de
medicamentos al mercado nacional. Para ello
se llevd a cabo una busqueda exhaustiva en

CAPITULO 1
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los diferentes portales web oficiales de regla-
mentacion sanitaria, con el objetivo de rastrear
los reglamentos adoptados en relacion con el
registro y evaluacién de los medicamentos
de origen biolégico y de sintesis quimica. Se
abarcan dreas que incluyen la investigacion, la
eficacia, la seguridad y la calidad en el perio-
do que comprende desde la década de los 90
hasta el afio 2022. Posteriormente, un grupo
de expertos seleccioné aquellos reglamentos
pertinentes para este estudio, a partir de una
lista de criterios.

Elresultado del proceso permitié seleccio-
nar un total de 28 reglamentos. Los hallazgos
permiten concluir que a lo largo de los afios
Colombia ha experimentado un aumento en
los requisitos técnicos y legales que deben cum-
plirse para permitir el ingreso de medicamen-
tos al pais, siguiendo las tendencias internacio-
nales y los procesos de integracién comercial.

Introduccion

En el sector farmacéutico hay dos factores
que determinan en mayor medida la compe-
tencia del mercado: la propiedad intelectual
y los estandares sanitarios. Este estudio se
centra en los estdndares sanitarios, los cuales
velan porque solo productos eficaces, seguros
y de calidad ingresen al mercado. Cuando el
enfoque de politica sanitaria es consistente
y coherente, entre la adopcidn de estandares
con las metas de productividad industrial, la
disponibilidad, cobertura y acceso a medi-
camentos, se hace mis viable que cualquier
politica industrial que tenga un enfoque de
soberania sanitaria.

En el pafs, el Ministerio de Salud y Protec-
cién Social (Minsalud) y el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(Invima) son las entidades del poder ejecu-
tivo encargadas respectivamente de emitir
la reglamentacién relacionada con el merca-
do farmacéutico y de realizar la vigilancia de
su cumplimiento. Minsalud como maximo
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organismo de salud publica en el pais, esta-
blece las politicas y lineamientos regulato-
rios generales para el sector. Por su parte,
el Invima tiene la responsabilidad de definir
las condiciones de inspeccidn, vigilancia y
control con enfoque de riesgo en materia de
productos farmacéuticos y otros de uso hu-
mano y doméstico. El sector farmacéutico
debe cumplir con todas las etapas del ciclo
de vida de los productos en el mercado: des-
de la inspeccién y certificacion de las ins-
talaciones de fabricacién y la autorizacién
de los productos para su comercializacién,
pasando por la vigilancia poscomercializa-
cion, hasta la sancién, en caso de incumpli-
miento de las normas sanitarias.
Idealmente las regulaciones deben aten-
der la agenda legislativa y las politicas pu-
blicas, asi como alinearse con los estdnda-
res internacionales y las mejores practicas
farmacéuticas, en el marco de la integracién
comercial. Esto se evidencia en la activa par-
ticipacion del pais en diversas organizaciones
y foros relevantes, como los dispuestos por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMYS)
y la Organizacién Panamericana de la Sa-
lud (OPS), con la Red Panamericana para la
Armonizacién de la Reglamentacion Farma-
céutica (Red Parf), la Comunidad Andina de
Naciones y la Alianza del Pacifico. Aunque
Colombia no es miembro pleno de la Con-
ferencia Internacional de Armonizacién de
Requisitos Técnicos para el Registro de Me-
dicamentos de Uso Humano (ICH, por sus
siglas en inglés), ha estado involucrado en
algunas de las actividades que buscan la ar-
monizacién de regulaciones farmacéuticas
anivel internacional. Estas conexiones con
entidades y escenarios internacionales, si
bien permiten que Colombia se mantenga
actualizada y alineada con las tendencias glo-
bales en materia de regulacion farmacéutica,
no es claro que se traduzcan en el cumpli-
miento de metas del sistema de salud o de
las politicas y fines comerciales nacionales.



Mis recientemente, Colombia ha participa-
do en la iniciativa para la conformacién de
una Agencia Reguladora de Medicamentos
y Dispositivos Médicos de Latinoamérica y
el Caribe (Amlac) establecida por medio de
la firma de la Declaracién de Acapulco que
podria entenderse como un cambio de ter-
cio en materia de politica industrial, aunque
ello no ha sido establecido suficientemente.

En teoria, esta iniciativa de armonizacién
y convergencia regulatoria farmacéutica de-
beria contribuir a agilizar el acceso a medi-
camentos (bien en la alineacién con la ICH
o mediante el establecimiento de una agen-
cia latinoamericana), desde una u otra pers-
pectiva sanitaria o industrial. En todo caso,
es relevante sefialar que persisten desafios
para lograr que este principio se materialice.
Por ejemplo, Rahalkar et al. (2020) llevaron a
cabo entrevistas con 107 representantes de la
industria biofarmacéutica y asociaciones co-
merciales en pafses como Brasil, Rusia, India,
China, Sudafrica, Turquia y México. Su estu-
dio analizé las percepciones de estos actores
en relacion con las barreras que enfrentan en
términos de complejidad, costos y tiempo para
el desarrollo y la comercializacién de biosi-
milares. Las conclusiones apuntaron a que las
directrices y los procesos de aprobacion de
biosimilares asumidos por estos paises resul-
tan prolongados, lo que limita la efectividad
del proceso regulatorio. Igualmente, en un
estudio similar, Dansie L. S. et al. (2019) lleva-
ron a cabo entrevistas a 33 compaiiias farma-
céuticas de la Comunidad de Africa Oriental
(EAC) para evaluar la Iniciativa Africana de
Armonizacién de la Reglamentacion de Me-
dicamentos acordada en 2009. Concluyeron
que el tiempo para obtener la autorizacién de
comercializacién no mostré mejoras en los
paises miembros, y los estdndares de calidad
resultaron inesperadamente més elevados que
los procedimientos nacionales de todos los
paises de la EAC.

La influencia de la adopcién de estdnda-
res emitidos por organismos internacionales
en el acceso a medicamentos en paises de in-
gresos medios y bajos, especialmente en Lati-
noamérica, ha sido un drea poco estudiada. En
esta revisién documental, se llevard a cabo un
analisis de las regulaciones farmacéuticas pro-
mulgadas en Colombia desde la década de los
90 hasta el afio 2022. El objetivo principal de
este andlisis es identificar aquellas regulacio-
nes que han tenido un impacto potencial en el
ingreso y, con ello, en la comercializacion de
medicamentos al mercado nacional.

En este contexto, se seleccionaron aque-
llos reglamentos que pueden haber ejercido
una influencia significativa en la entrada de
medicamentos al mercado farmacéutico co-
lombiano, para luego analizar las variables
cuantitativas y cualitativas. La culminacién de
esta verificacion resultard en la compilacién
de un listado de normativas que serdn inte-
gradas en el proyecto. En la siguiente fase se
buscard analizar de qué manera estas regula-
ciones, en linea con las guias internacionales,
han alterado el mercado, asi como evaluar su
influencia en los criterios de calidad, eficacia
y BPM establecidos para los medicamentos en
el pais. Con ello, se espera proporcionar una
visién integral de la regulacién farmacéutica
en Colombia y contribuir al conocimiento de
los factores claves en la construccién de una
politica industrial farmacéutica.

Objetivo

El objetivo de esta revision es identificar la
reglamentacién del sector farmacéutico nacio-
nal, expedida desde la década de los 90 hasta el
afo 2022, de manera que luego permita analizar
su efecto sobre el ingreso de medicamentos al
mercado farmacéutico en Colombia, asi como
caracterizar potenciales barreras innecesarias
ala competencia y, en consecuencia, sobre el
acceso a los medicamentos.

CAPITULO 1
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Se caracteriza también la reglamentacion
seleccionada segun el estandar regulado (cali-
dad, expedicién de registro sanitario, eficacia,
seguridad y manufactura), al igual que si existe
relacién explicita entre la reglamentacién se-
leccionada y lineamientos sugeridos por or-
ganismos internacionales o intersectoriales
(gobierno y sector privado) de otras regiones.

Metodologia para la seleccion
y analisis de los reglamentos

Teniendo como base la pregunta gufa: “;Cémo
afectan las regulaciones sanitarias la competen-
cia en el mercado farmacéutico?”, se realizé la
revisién documental de las normas nacionales
adoptadas entre los afios 1995 y 2022, conside-
rando los estandares que regulan y seleccio-
nando aquellas que podrian tener un efecto
sobre la velocidad de entrada de medicamen-
tos a este mercado en el pafs.

Los criterios para la seleccion de reglamen-
tos a nivel nacional fueron:

® Agrupacién de medicamentos por su ori-

gen: medicamentos de sintesis quimica, me-
dicamentos biolégicos o ambos.

® Estandar al cual se aplica: expedicién de

registro sanitario, manufactura, calidad, efi-
cacia, seguridad e investigacién clinica.

® Nivel de jerarquia legislativa. Primer ni-

vel: constitucién; segundo nivel: ley - de-
creto ley; tercer nivel: decreto reglamenta-
rio; cuarto nivel: resolucién; quinto nivel:
circular. Solo se incluyeron instrumentos
normativos nacionales que correspondie-
sen a los niveles segundo, tercero y cuarto.
® Alcance del reglamento: cada alcance in-
dicado por el reglamento fue analizado y se
decidid segtin un criterio experto.

® Sj el reglamento es citado o no en otras
normas nacionales.

® Sielreglamento hace referencia a normas
internacionales.

® Entrada en vigor del reglamento.

REGULACION FARMACEUTICA: NI ATAJOS, NI 0BSTACULOS

La seleccion de la reglamentacién también
contemplé estandares adoptados en espacios
de armonizacion y en paises de referencia in-
ternacional, desde mediados de los afios 90
hasta la fecha, asi como el acto normativo que
adoptdé dichos estandares en Colombia.

Una vez definidos los criterios, y teniendo
en la mira caracterizar posibles barreras a la
competencia asociadas a la adopcién de estan-
dares internacionales en la regulacién sanitaria
nacional -o derivadas de iniciativas locales-, se
establecio el listado de reglamentos que con-
formaria la base del estudio por medio de un
analisis cualitativo experto.

Detalles metodologicos:

® Labusqueda de la normativa vigente im-
plico la consulta en el buscador de la base
de datos Lexbase; una busqueda avanzada
en la pagina web de la Secretaria del Sena-
do de la Repuiblica de Colombia y del Insti-
tuto Colombiano de Bienestar Familiar, ali-
mentadas por Avance Juridico Casa Editorial
Ltda.; y una consulta en el Diario Oficial de
la pagina web de la Imprenta Nacional de
Colombia. Vale la pena resaltar que la base
de datos Lexbase permite determinar si la
norma ha sido derogada, modificada o de-
sarrollada, sefialando expresamente el ins-
trumento juridico que implicé el cambio o
el desarrollo. Por su parte, el Diario Oficial
proporciona la fecha exacta de entrada en
vigor del instrumento normativo en el or-
denamiento juridico.

® Para realizar la busqueda inicial de in-
formacion se efectudé una mesa de trabajo
en la que expertos (quimicos, quimicos far-
macéuticos, abogados y otras profesiones)
sefalaron las normas que en su considera-
cién deberian ser incluidas en el estudio.
Una vez determinada la normativa inicial,
se hizo la bisqueda avanzada en Lexbase y
las paginas web de la Secretaria del Senado
de la Republica de Colombia y del Institu-



to Colombiano de Bienestar Familiar. Para
cada instrumento juridico (leyes, decretos
ley, decretos reglamentarios, resoluciones
y circulares) se determiné su alcance, las
referencias normativas nacionales e inter-
nacionales incluidas en su parte considera-
tiva, su aplicacion, el tipo de estdndar y su
vigencia. Haciendo uso de la consulta avan-
zada en Lexbase y de las propias referencias
incluidas en las disposiciones consideradas
inicialmente, fue posible incluir las normas
adicionales relevantes.
® La busqueda e identificacién de los ins-
trumentos juridicos implicé el andlisis de
28 normas (2 decretos ley, 8 decretos regla-
mentarios y 18 resoluciones), las cuales se
clasificaron en una matriz en Excel segun
su jerarquia normativa, su aplicacién y el
estaindar que implementan. Una vez cons-
truida la matriz, la informacion se compartié
con los investigadores a fin de que, a par-
tir de criterios como relevancia e impacto,
se clasificaran los reglamentos en primer o
segundo nivel segun su importancia para
el proyecto. Ademis, se realizaron dos me-
sas de trabajo en las que los investigadores
participantes discutieron sus calificaciones
de nivel de importancia para decidir asi en
conjunto sobre la normativa que deberia ser
seleccionada a fin de efectuar el estudio eco-
nométrico. El resultado de estas mesas fue
la seleccion de 18 normas (2 decretos ley, 7
decretos reglamentarios y 9 resoluciones.
Respecto al andlisis de estindares de otros
paises o lineamientos sugeridos por orga-
nismos internacionales o mixtos, se optd
por estudiar:
= Fuentes de lineamientos sugeridos a ni-
vel internacional o regional:

* Asamblea Mundial de la Salud (WHA)

* Organizacién Mundial de la Salud (WHO)

* Organizacién Panamericana de la Salud

(OPS)
= Fuentes de estdndares de otros paises o
grupos de paises:

* Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
* Agencia de Administracion de Alimentos
y Medicamentos de Estados Unidos (FDA)
* Comision Federal para la Proteccién con-
tra Riesgos Sanitarios de México

= Fuentes de estandares de origen mixto

(gobierno y sector privado):

* Conferencia Internacional sobre Armo-
nizaciéon (ICH)

Para ser incluidos en el andlisis, los estdn-
dares emitidos por estas fuentes debian regu-
lar aspectos relacionados con manufactura,
seguridad, eficacia, calidad y/o registro sani-
tario de medicamentos biolégicos o de sintesis
quimica y haber sentado un precedente en el
campo regulatorio respectivo. También se tu-
vieron en cuenta aquellos estandares o guias
emitidos en el exterior que fueran sefialados
explicitamente en la normativa colombiana.

A partir de estos criterios y por medio de la
consulta de la pdgina web de cada uno de los
organismos extranjeros citados, se llegd a un
listado conformado por 29 estindares inter-
nacionales expedidos desde el afio 1988 hasta
el 2022. Posteriormente, se procedié a deter-
minar el instrumento normativo a través del
cual se incorporé cada estandar en el ordena-
miento juridico colombiano. Finalmente, se
organizé una sesion de discusién con los in-
tegrantes del grupo de investigacion del pro-
yecto en la que, a partir de los reglamentos na-
cionales seleccionados y de la relevancia para
el proyecto, se seleccionaron 24 estandares in-
ternacionales para revisar si fueron adoptados
a nivel nacional.

Para el grupo de medicamentos de sintesis
quimica es importante sefialar que, ademas de
los criterios de busqueda y metodologia pre-
viamente descritos, los expertos emplearon
criterios asociados con pardmetros importan-
tes dentro de la regulacién de este mercado de
medicamentos, tales como estabilidad, biodis-
ponibilidad, bioequivalencia, buenas practicas
de fabricacién e informacién técnica.
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Resultados y analisis

Tras analizar una variedad de regulaciones
en el sector farmacéutico desde la década de
los 90 hasta el afio 2022, se identificaron un
total de 28 reglamentos, cada uno de los cua-
les encaja en una categoria especifica: 12 estdn
relacionados con los estindares para el regis-
tro sanitario, 7 abordan los requisitos de ma-
nufactura, 5 tratan aspectos de seguridad, 4
estdn centrados en la eficacia, 3 se refieren a
la calidad y uno estd relacionado con investi-
gacioén (4 reglamentos involucran 2 categorias).

A continuacidn, se presenta una lista detallada
de las normas seleccionadas, junto con el po-
sible impacto que cada una puede tener en el
ingreso de medicamentos de origen biolégico
y de sintesis quimica al pais (tabla 1), y en el
“Listado de reglamentos nacionales/interna-
cionales relacionados con investigacion, re-
gistro sanitario, eficacia, calidad y seguridad
de los medicamentos” se encuentran las carac-
teristicas especificas de cada reglamento. Asi
mismo, el anexo 1y 2 ilustra en una linea de
tiempo la adopcién y adaptacién de esta nor-
matividad al pafs.

Tabla 1. Normativas nacionales con potencial impacto en la comercializacion de medicamentos.
Elaboracion propia.

TIPO DE ESTANDAR INTERNACIONAL POTENCIAL IMPACTO
ESTANDAR | QUE ADOPTA

Resolucion 3183 de 1995. Por Manufactura : Manual de Buenas Practicas de Manufactura : Efecto sobre certificacion de pro-

la cual se adopta el manual de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),  duccion.

de buenas précticas de ma- documento WHO, serie informes técnicos ni-

nufactura mero 823 - Informe 32

Decreto 549 de 2001. Por el Manufactura : No se menciona Efecto sobre autorizacion de comercia-

cual se establece el procedi- lizacion.

miento para la obtencion del

Certificado de Cumplimien-

to de las Buenas Practicas de

Manufactura por parte de los

laboratarios fabricantes de

medicamentos que sé impor-

ten o produzcan en el pais

Decreto 843 de 2016. Por el Registro Sa- | 1. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) Efecto sobre tiempos de ingreso al mer-

cual se simplifica el procedi- : nitario en el informe 43 (WHO Technical Report Se- cado.

miento para la renavacion y ries, nimero 953,2009), clasificé a Colombia

modificacién de los registros en la zona climatica cuatro B (4B)

sanléangs de los rpe.dmamer_\— 2. European Medicines Agency (EMA), Food

tos de sintesis quimica y ga and Drug Administration (FDA)

ses medicinales y se dictan

medidas para garantizar la

disponibilidad y control de los

medicamentos en el pais
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TIPO DE

ESTANDAR

ESTANDAR INTERNACIONAL
QUE ADOPTA

POTENCIAL IMPACTO

Decreto 677 de 1995. Por lo
cual se reglamenta parcial-
mente el Régimen de Regis-
tros y Licencias, el Control de
Calidad, asi como el Régimen
de Vigilancias Sanitarias de
Medicamentos, Cosméticos,
Preparaciones Farmacéuticas
a base de Recursos Naturales,
Productos de Aseo, Higiene y
Limpieza y otros productos
de uso doméstico y se dictan
otras disposiciones sobre la
materia

Registro sa-
nitario

No se menciona

Efecto sobre autorizacion de
comercializacion.

Decreto 2085 de 2002. Por el
cual se reglamentan aspec-
tos relacionados con la in-
formacion suministrada para
obtener registro sanitario
respecto a nuevas entidades
quimicas en el area de medi-
camentos.

Eficacia

Registro sa-
nitario

No se menciona

Efecto sobre tiempos de ingreso al
mercado.

Resolucion 886 de 2004. “Por
la cual se adoptan los crite-
rios para la clasificacion de
los medicamentos de venta
sin prescripcion facultativa o
venta libre”

Registro sa-
nitario

Sequridad

No se menciona, solo se hace referencia a las
recomendaciones de Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora

Efecto sobre la oferta y la competencia.

Resolucion 2378 de 2008

Por la cual se adoptan las
Buenas Practicas Clinicas
para las instituciones que
conducen investigacion con
medicamentos en seres hu-
manos

Investigacion

1. Documento Buenas Practicas Clinicas de
la OPS, el cual fue elaborado por los Grupos
Técnicos de Trabajo delegados por los paises
que conforman la Red Panamericana de Ar-
monizacion de la Reglamentacion Farmacéu-
tica - RED PARF

Efecto sobre aprabacion e indicaciones
de uso.

Resolucion 3028 de 2008. Por
la cual se definen las areas
técnicas de produccion de los
establecimientos farmacéuti-
cos y se establecen otras dis-
posiciones.

Manufactura

Resolucion 3183 de 1995, se adopt¢ oficial-
mente el Manual de Buenas Practicas de Ma-
nufactura de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), documento WHO, serie informes
técnicos nimero 823 - Informe 32

Efecto sobre certificacion de produccion.
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TIPO DE

ESTANDAR

ESTANDAR INTERNACIONAL
QUE ADOPTA

POTENCIAL IMPACTO

Resolucion 3619 de 2013. Por | Calidad 1. Recomendaciones realizadas por el Efecto sobre costos y tiempos de entra-
la cual se expide el Manual de Grupo de Trabajo en Buenas Practicas de da al mercado.
Buenas Practicas del Labora- Laboratorio (6T/BPL) de la Red Panamerica-
torio de Control de Calidad de na de Armonizacion de la Reglamentacion
Productos Farmacéuticos, se Farmacéutica - (Red PARF), relacionadas
establece la Guia de Evalua- con laboratorios de control de calidad de
cion y se dictan otras dispo- productos farmacéuticos, establecidas por
siciones. este Grupo en el Documento Técnico nimero
6, titulado "Buenas Practicas de la OMS para
laboratorios de control de calidad de produc-
tos farmacéuticos”, con base en el Informe
nimero 44, Anexo 1de la Serie de Informes
Técnicos de la Organizacion Mundial de la
Salud nimero 957 de 2010.
Resolucion 1606 de 2014. Por Registro sa- 1. Documento Técnico namero 6, titulado Efecto sobre requisitos de entrada al
la cual se establecen linea- nitario “Documento de Autoevaluacion de Buenas mercado.
mientos técnicos para la pre- Practicas de Laboratorio (BPL)", Edicion de
sentacion de informacion en la Organizacion Panamericana de la Salud,
el control de vacunas. mayo de 2011."
Decreto 1782 de 2014. Por el Registrosa- | 1. Resolucion WHAG7.21 de la Asamblea Mun- | Efecto sobre tiempos de evaluacion y
cual se establecen los requi- | nitario dial de la Salud sobre “acceso a los productos | entrada al mercado.
sitos y el procedimiento para Fficacia bioterapéuticos, incluidos los productos
las Evaluaciones Farmacoldgi- bioterapéuticos similares y garantia de su
cay Farmacéutica de los me- calidad, sequridad y eficacia”
dicamentos bioldgicos en el
tramite del registro sanitario.
Resolucion 5402 de 2015 Por Manufactura : 1. El Ministerio de Salud adopt6, mediante Efecto sobre requisitos de BPF.
la cual se expide el manual y Resolucion 3183 de 1995, el Manual de Buenas
el instrumento de verificacion Practicas de Manufactura (BPM), de la Organi-
de las Buenas Practicas de zacion Mundial de la Salud (OMS), documento
Manufactura de Medicamentos WHO, serie informes técnicos nimero 823-In-
Bioldgicos. forme 32.
2. | as BPM estan actualizadas. Informe
técnico 32 de la OMS (versiones de los Anexos
3 del Informe 33 y 6 del Informe 45 emitidos
por el Comité de Expertos de la OMS)
Resolucion 1160 de 2016. Por Manufactura : 1. Anexos 4 del informe 37y 6 del informe 45 | Efecto sobre exigencias de manufactura

la cual se establecen los Ma-
nuales de Buenas Practicas
de Manufactura y las Guias de
Inspeccion de Laboratorios o
Establecimientos de Produc-
cion de medicamentos, para
la obtencion del Certificado de
Cumplimiento de las Buenas
Practicas de Manufactura.

emitidos por el Comité de Expertos de la OMS

y riesgo de desabastecimiento.
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TIPO DE

ESTANDAR

ESTANDAR INTERNACIONAL
QUE ADOPTA

POTENCIAL IMPACTO

Resolucion 3690 de 2016. Por
la cual se expide la Guia de
Estabilidad de Medicamentos
Biolagicos.

Calidad

1. WHO Technical Report Series 962. Annex 3:
Guidelines on stability evaluation of vaccines”
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

2. “Quality of Biotechnological Products: Sta-
bility Testing of Biotechnological/Biological
Products” de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH)

3. En relacion con la validacion de la cadena
de frio, “Lineamientos que establecen los
requisitos que deberan cumplir los interesa-
dos en el reconocimiento de los estudios de
estabilidad realizados en el extranjero para
los medicamentos biotecnoldgicos y bioldgi-
cos de importacion” de COFEPRIS (documento
$00/190/2011 del 30 de noviembre de 2011)"

Efecto sobre requisitos de estabilidad y
tiempos de aprobacidn.

Resolucion 4490 de 2016. Por
la cual se expide la “Guia de
Evaluacion de la Inmunogeni-
cidad para los Medicamentos
Bioldgicos” y se dictan otras
disposiciones

Seguridad

1. “Guidance for Industry: Inmunogenicity
Assesment for Therapeutic Protein Products”,
emitida en agosto de 2014 por las siguien-
tes entidades: Center for Drug Evaluation

and Research (CDER) y Center for Biologics
Evaluation and Research (CBER) de la Agencia
Sanitaria de Estados Unidos, Food And Drug
Administration (FDA), adscrita al U.S. Depart-
ment of Health and Human Services

2. “Guideline on Immunogenicity Assess-
ment of Biotechnology-Derived Therapeutic
Proteins” emitida en diciembre de 2007 por el
Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) de la Agencia Sanitaria Europea,
European Medicines Agency (EMA) (Documen-
to Ref. EMEA/CHMP/ BMWP/14327/2006).

3. EMA/CHMP/BMWP/86289/2010 Guideline on
immunogenicity assessment of monoclonal
antibodies intended for in vivo clinical use
https://www.ema.europa.eu/en/documents/
scientific-guideline/quideline-immunogenici-
ty-assessment-monoclonal-antibodies-inten-
ded-vivo-clinical-use_en.pdf

Efecto sobre tiempos de registro
sanitario.
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TIPO DE

ESTANDAR

ESTANDAR INTERNACIONAL
QUE ADOPTA

POTENCIAL IMPACTO

el cual se establece el pro-
cedimiento para la obten-
cion de los certificados de
cumplimiento de las buenas
practicas de elaboracion, la-
boratorio y manufactura ante
el Instituto Nacional de Vigi-
lancia de Medicamentos y Ali-
mentos (Invima)

Resolucion 1124 de 2016. Por Eficacia 1. La guia con recomendaciones para pro- Efecto sobre tiempos, costos y dispo-
la cual se establece la guia ductos farmacéuticos multifuente (genéricos) : nibilidad.
que contiene los criterios y Anexo 7 del informe 40 de 2015 de OMS.
requisitos para el ESF”d'U .de 2. Organizacion Panamericana de la Salud
Biodisponibilidad y Bioequiva- (0PS) como Agencias de Referencia Nacional
lencia de medicamentos, se nivel IV
define el listado de los que de-
ben presentarlos y se estable-
cen las condiciones de las Ins-
tituciones que los realicen.
Resolucion 2950 de 2019. Por Eficacia 1. Documento Técnico nimero 7 de la Efecto sobre competencia y requisitos
la cual se expide la Guia para Red Panamericana de Armonizacion de la de comparabilidad.
la Evaluacion de la Compara- Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF)
bilidad de Medicamentos Bio- “Recomendaciones para la Evaluacion de
légicos y se dictan otras dis- Productos Bioterapéuticos Similares”. OPS.
posiciones. Junio 2011.
2. Lineamientos de la OMS/ OPS contenidos
en la “Guidelines on evaluation of manoclonal
antibodies as similar biotherapeutic products
(SBPs)", elaborada por el Comité de Expertos
de Estandarizacion Bioldgica de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) en 2016
3. Resolucion de la OMS WHA 67.21 de 2014,
de "Acceso a los Productos Bioterapéuticos
Incluidos los Productos Bioterapéuticas
Similares y Garantia de su calidad, sequridad
y eficacia”.
4. Guideline on similar biological medicinal
products 23 October 2014 CHMP/437/04 Rev. 1
Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP).
Decreto 335 de 2022. Por Manufactura : No se menciona Efecto sobre tiempos de certificacion y

comercializacion por unificacion de pro-
cedimientos.
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TIPO DE

ESTANDAR

ESTANDAR INTERNACIONAL
QUE ADOPTA

POTENCIAL IMPACTO

Decreto 334 de 2022. Por el
cual se establecen disposi-
ciones para la renovacion,
modificacion y suspension de
registros sanitarios de medi-
camentos de sintesis quimica,
gases medicinales, bioldgicos
y homeopdticos; de informa-
cion y publicidad de medi-
camentos y productos Fito
terapéuticos; de adopcion de
medidas para garantizar el
abastecimiento de medica-
mentos de sintesis quimica,
gases medicinales y bioldgi-
cos; y se dictan otras relacio-
nadas con estos productos

Registro sa-
nitario

1. Estandares de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y otras agencias regulatorias,
como la European Medicines Agency (EMA),
Food and Drug Administration (FDA).

Efecto sobre gestion del registro sanita-
rio y garantia de abastecimiento.

Decreto 481 de 2004. Por el
cual se dictan normas ten-
dientes a incentivar la oferta
de medicamentos vitales no
disponibles en el pais

Registro sa-
nitario

1. Estandares de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS): Certificado de venta libre o
certificado ajustado a los requisitos previs-
tos por la Organizacion Mundial de la Salud,
OMS, para productos objeto de comercio
internacional

Efecto sobre oferta y disponibilidad de
medicamentos vitales no disponibles.

Decreto 2086 de 2010. Por el
cual se establece el procedi-
miento acelerado de evalua-
cion de solicitudes de Registro
Sanitario para Medicamentos
por razones de interés publi-
co o salud publica y se dictan
otras disposiciones

Registro sa-
nitario

Seguridad

No se menciona

Efecto sobre tiempos de entrada al mer-
cado.

Decreto-ley 019 de 2012. Por
el cual se dictan normas para
suprimir o reformar regulacio-
nes, procedimientos y trami-
tes innecesarios existentes en
la Administracion Publica

Registro sa-
nitario

No se menciona

Efecto sobre simplificacion de tramites
regulatorios para medicamentos.

Resolucion 719 de 2014. Por la
cual se madifica la Resolucion
3619 de 2013.

Calidad

No se menciona

Efecto sobre procedimientos y certifica-
cion en Buenas Practicas de Laboratorio.
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TIPO DE

ESTANDAR

ESTANDAR INTERNACIONAL
QUE ADOPTA

POTENCIAL IMPACTO

Resolucion 553 de 2017

Establece la entrada en vigen-
cia de la Guia de Estabilidad
de Medicamentos Bioldgicos

y la Guia de Evaluacién de la
Inmunogenicidad para los Me-
dicamentos Bioldgicos.

Sequridad

1. Resolucién WHA nimero 67.21 de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), sobre “acce-
s0 a los productos bioterapéuticos, incluidos
los productos bioterapéuticos similares y
garantia de su calidad, sequridad y eficacia”

2. Ver también documentos sefialados para la
resolucion 4490 de 2016

Efecto sobre tiempos y costos de regis-
tro sanitario.

Decreto Ley 2106 de 2019,
art.94y art. 95. Por el cual
se dictan normas para sim-
plificar, suprimir y reformar
tramites, procesos y proce-
dimientos innecesarios exis-
tentes en la administracion
publica.

Registro sa-
nitario

No se menciona

Efecto sobre evaluacion regulatoria y
tiempos de entrada de nuevos medica-
mentos.

Resolucion 2190 de 2020

Por la cual se modifican los
articulos 5, 6 y 10 de la Reso-
lucién 1160 de 2016, relacio-
nados con el cumplimiento de
las BPM de medicamentos.

Manufactura

No se menciona

Efecto sobre costos de manufactura y
disponibilidad.

Resolucion 213 de 2022. Por
la cual se adopta la Guia para
la Elaboracion de Planes de
Gestion de Riesgo de Medica-
mentos de Sintesis Quimica
con nuevos ingredientes far-
maceéuticos activos y medica-
mentos bioldgicos

Seguridad

1. EMA/838713/2011 Rev. 2 “Guideline on good
pharmacovigilance practices —GVP Module

V - Risk management systems (Rev. 2)" del 28
de marzo de 2017

2. Instructivo de Farmacovigilancia para

la elaboracion de los Planes de Gestion de
Riesgo: Resolucion Exenta 15.10.2013 003496.
Ministerio de Salud de Chile

3. Borrador, Red PARF

Efecto sobre requisitos de gestion de
riesgos y entrada al mercado.
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TIPO DE

ESTANDAR | QUE ADOPTA

ESTANDAR INTERNACIONAL

POTENCIAL IMPACTO

Resolucion 662 de 2022. Por
la cual se modifican las Reso-
luciones 3619 de 2013 y 1124
de 2016 en relacion con las
actividades de los laborato-
rios de control de calidad de
productos farmacéuticos y la
presentacion de los estudios
de Biodisponibilidad (BD) y
Bioequivalencia (BE)

Registro Sa- i No se menciona

nitario

Efecto sobre requisitos de bioequiva-
lencia y biodisponibilidad, y entrada al
mercado.

La anterior tabla ilustra las normativas que
pueden estar alterando las dindmicas del mer-
cado farmacéutico en el pais, puesto que tienen
que ver con aspectos claves para la obtencién
del registro sanitario, como investigacién, ma-
nufactura, eficacia, seguridad y calidad. A largo
plazo, estos reglamentos pueden llegar a influir
en el tiempo de entrada de los medicamentos y,
por supuesto, su disponibilidad. Por mencionar
un ejemplo, los reglamentos que han influido
en laadopcion de manuales, como el de Buenas
Practicas de Manufactura o de Control de Cali-
dad de Laboratorios Farmacéuticos, han gene-
rado cambios importantes en la fabricacién de
medicamentos al introducir practicas rigurosas
y costosas, y que inevitablemente exigen a los
fabricantes/importadores ajustar sus procesos
de manufactura. Asi mismo, otras normativas
que han buscado disminuir los requisitos y, con
ello, los tiempos de la revisién han terminado
afectando etapas del ciclo de vida del medica-
mento primordiales, como lo son las renova-
ciones y las modificaciones por atributos de
calidad, las cuales pueden tener consecuencia
en el tiempo de ingreso al mercado de medica-
mentos. Sin embargo, la estimacién del efecto de
estos reglamentos estard al alcance del estudio
cuantitativo y cualitativo, posteriores.

Adicionalmente, como se menciond previa-
mente, se evalud la relevancia de la adopcion

de estdndares internacionales, lo que permi-
ti6 identificar 22 estindares adoptados en la
normativa nacional (tabla 2), lo que asi refleja
la alineacién con las recomendaciones de or-
ganismos internacionales y sugiere una inten-
cién de armonizar pricticas regulatorias para
el beneficio de la competencia y acceso a me-
dicamentos.

A través de esta revision se identificaron
las conexiones directas entre las directrices
internacionales propuestas y su adopcién a
nivel nacional. Como se detalla en la tabla 2,
se evidencian instancias en donde las regula-
ciones locales relacionadas con un tipo espe-
cifico de estandar han incorporado multiples
directrices internacionales correspondientes
a dicho estiandar o categoria. Este vinculo se
refleja en la sincronizacién entre los afios de
publicacién de las normativas locales e inter-
nacionales, lo cual ilustra el impacto de la re-
gulacion global en el dmbito local.

Un ejemplo ilustrativo de esta dindmica es
la implementacién de las Buenas Pricticas de
Manufactura, que ha sido influida de manera
destacable por la publicacién de estdndares in-
ternacionales, incluidos los informes técnicos
emitidos por la OMS. Este caso particular pone
de manifiesto la estrecha interrelacién entre
las directrices internacionales y su influencia
en el mercado local.
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Tabla 2. Reglamentos nacionales que adoptan estandares internacionales. Elaboracion propia.

APLICACION

ORGANIZACION

ESTANDAR

INTERNACIONAL

ANO DE
EXPEDICION

TIPO DE
ESTANDAR

¢ADOPTADA EN
REGLAMENTACION
NACIONAL? ;CUAL?

Informe 33 Fabricacion de bio-

biotherapeutic products (SBPs)

Med. Bioldgicos WHO logicos 2003 Manufactura i Resolucion 5402 de 2015
ICH Topic 0 5 C Quality of Biote- Resolucion 3690 de 2016
o chnological ‘Products: SFabiIity Caljdad -Di-  “Guia para modificaciones
Med. BlUléglCOS ICH T?Stln.g of B|0techn0|0g|ca|/ 1996 Senoy desa- de Segun’dady Eficacia”
Biological Products rrollo expedida Bajo Decreto 334
de 2022
Documento Técnico No. 7: Re- Resolucién 2950 de 2019
i - esolucion e
Med. Bioldgicos  Red PARF-OMg ~  comendaciones parala Evalua- ., Manufactura
cion de Productos Bioterapéu- Decreto 1782 de 2014
ticos Similares (PBS)
Guidelines on stability evalua-
Med. Bioldgicos  : OMS tion of vaccines (Technical Re- | 2011 Manufactura | Resolucion 3690 de 2016
port Series 962. Annex 3)
L Informe 45 Fabricacion de bio- Resolucion 5402 de 2015
Med. Biologicos OMS l6gicos 201 Manufactura y
Resolucion 1160 de 2016
PRECLINICAL SAFETY EVA- Se incluye dentro de las
LUATION OF BIOTECHNOLOGY referencias para la “Guia
-DERIVED P HARMACEUTICALS para la presentacién de
Med. Bioldgicos ICH SB(R1) 2012 Sequridad evaluacién farmacoldgica
de moléculas nuevas para
medicamentos de sintesis”
(2017)
Guidelines on evaluation of si-
Med. Bioldgicos / milar biotherapeutic products
sintesis quimica | 0> (SBPs), Annex 2 WHO Technical 201 Manufactura ~Decreto 1782 de 2014
Report Series No. 977, 2013
WHA 67.21 Access to biothera- iy
peutic products including si- Resolucion 2350 de 2013
Med. Bioldgicos WHA milar biotherapeutic products 2014 Eficacia Resolucion 553 de 2017
and ensuring their quality, sa- Decreto 1782 de 2014
fety and efficacy
Guidelines on evaluation of mo-
Med. Bioldgicos 0MS noclonal antibodies as similar 2016 Eficacia Resolucion 2950 de 2019
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¢ADOPTADA EN

APLICACION | ORGANIZACION : : REGLAMENTACION
INTERNACIONAL EXPEDICION | ESTANDAR NACIONAL? gCUﬂL?
o Guideline on Immunogenici-. Sequridady | Resolucidn 4490 de 2016
Med. Bioldgicos EMA ty assessment of therapeutic 2017 ’ y
proteins Calidad Resolucion 553 de 2017
Med. Bioldgicos / Sequridad y .
sintesis quimica  OPS Buenas practicas Clinicas 2005 Fficaia ~  reeolucion 2578 de 2008
Medicamentos Informe 32 serie de informes Seguridad y ”
sintesis quimica  OMS técnicos nimero 823 1992 Calidad Resolucion 5183 de 1998
Medicamentos Informe 44 serie de informes Seguridad y ”
sintesis quimica | OMS técnicos nimero 957 2010 Calidad Resolucion 3613 de 2013
Documento Técnico nimero 6
Med. Bioldgicos / “Documento de Autoevaluacion Seguridad y ”
sintesis quimica de Buenas Practicas de Labo- 201 Calidad Resolucitn 3619 de 2013
0PS ratorio (BPL)",
Documento Técnico nimero
S 6, titulado "Buenas Practicas :
M,Ed‘ Bloloqlcpsl de la OMS para laboratorios de  : 2010 Segurldad Y Resolucién 3619 de 2013
sintesis quimica . Calidad
control de calidad de produc-
0PS tos farmacéuticos”
“Requisitos armonizados para
el registro de vacunas en la Sequridad,
Vacunas Red PARF-OMS Region de las Américas y Guia i 2010 Eficacia y Resolucion 1606 de 2014
para la preparacion de una so- Calidad
licitud de registro sanitario”
Guia con recomendaciones .
Med. Biolégicos / para productos farmacéuticos 2075 g?.?;g.r;lg ad, Resolucion T12 de 2016
sintesis quimica multifuente (genéricos) Anexo 7 Calidad y
oMS del informe 40 de 2015
o Guidar}c_e for Industry: Immu- Sequridad y Resolucin 4490 de 2016
Med. Bioldgicos nogenicity Assesment for The- | 2014 Fficacia y
FDA rapeutic Protein Products Resolucion 553 de 2017
Informe 37: buenas practicas Seguridad
Med. Bioldgicos / de fabricacion de productos A .
sintesis quimica farmacéuticos (principios fun- 2003 Egﬁg:&a y Resolucion 1160 de 2016
0MS damentales)
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¢ADOPTADA EN

; < | ESTANDAR ANO DE TIPO DE ;

APLICACION ORGANIZACION : 7 REGLAMENTACION
INTERNACIONAL EXPEDICION | ESTANDAR NACIONAL? aCUﬂL?
Informe 43. TRS 853 - 43rd Sequridad .

Med. Biolégicos / report of the WHO Expert Com- guridad, - Resolucion 3157 de 2018

P 0MS ! e 2009 Eficaciay

sintesis quimica mittee on Specifications for Calidad Decreto 843 de 2016
Pharmaceutical Preparations
Lineamientos que estable-
cen los requisitos que deberan
cumplir los interesados en el
reconocimiento de los estudios Sequridad,

Med. Bioldgicos COFEPRIS de estabilidad realizados enel : 2011 Eficaciay Resolucion 3690 de 2016
extranjero para los medica- Calidad
mentos biotecnoldgicos y bio-
logicos de importacion (docu-
mento S00/190/2011)
Guideline on good pharmacovi-

M’ed. Qloloqlcqs / EMA gllanpe practices —GVP Module 2017 Segun;iad Y Resolucion 213 de 2022

sintesis quimica y— Risk management systems Eficacia
(Rev 2)

Conclusiones moldeado las condiciones de competencia y

acceso a medicamentos en el pafs y para es-
tablecer lineamientos de politica industrial,
de salud, de ciencia y tecnologia, e incluso
una agenda diplomadtica sanitaria consisten-
te y de largo plazo.

Adicionalmente, la evaluacion de la relacién
entre los estdndares internacionales adoptados
y su integracion en las regulaciones nacionales
revela una interconexién vital entre las esferas
global y lalocal en el ambito de la regulacion de
medicamentos. Y esta interaccién no solo des-
taca la influencia mutua entre las regulaciones
globales y locales, sino que también subraya
el pensamiento local sobre la importancia de

Este analisis refleja un incremento progre-
sivo en los requisitos técnicos y legales que
deben ser estrictamente cumplidos para per-
mitir el ingreso y la comercializacién de medi-
camentos en Colombia a lo largo de los afios.
La evolucion refleja el compromiso del sistema
sanitario en garantizar la seguridad, la eficacia
y la calidad de los productos farmacéuticos dis-
ponibles en el mercado local. Sin embargo, no
se ha evaluado el efecto de su adopcion en la
configuracion de la competencia en el mercado.

Asimismo, este andlisis detallado de las

normativas sugiere que los cambios norma-
tivos pudieran tener impacto en la dindmi-
ca del mercado farmacéutico en Colombia,
desde los requisitos de manufactura y segu-
ridad hasta la eficacia y la calidad. El enten-
dimiento de estas influencias regulatorias es
fundamental para comprender cémo se han
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armonizar pricticas regulatorias para fomen-
tar la competencia y facilitar el acceso a me-
dicamentos de calidad en el mercado, aunque
puedan estar generando efectos paradoéjicos
en funcién del enfoque de la agencia sanitaria
y de la ausencia de evaluacién y seguimiento
formal de su efecto.



En principio, esta compilacién normativa
sugiere una creciente complejidad de los requi-
sitos regulatorios que podria generar un escena-
rio en el cual las empresas farmacéuticas, tanto
nacionales como internacionales, necesitan mas
tiempo y recursos para adecuarse a los linea-
mientos establecidos y responder a la aplicacion

de estos desde la agencia regulatoria. Esto po-
dria tener un efecto en la rapidez con la que los
medicamentos logran entrar al mercado y en la
cantidad y precios para que su disponibilidad
se traduzca en acceso para los pacientes colom-
bianos, ademds de plantear una pregunta que
se resuelve en los siguientes capitulos.

Enlace

“Listado de reglamentos nacionales/internacionales relacionados con investiga-
cidn, registro sanitario, eficacia, calidad y seguridad de los medicamentos”

https://zenodo.org/records/11590864
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Anexo 1

Linea de tiempo de normatividad nacional para

medicamentos de sintesis quimica y bioldgicos

Resolucién 3028 de 2008 - Resolucién 5402 de 2015-
Areas técnicas de Buenas Practicas de
produccién Manufactura de biolégicos
] L ]
Resolucion 886 de 2004 - Resolucién 3690 de 2016 -
Requisitos para venta Estabilidad de biolégicos
]
Decreto 677 de 1995 - ! ?
Requisitos para "
mgi‘;m sa"ﬂmo Resolucién 1606 de 2014 - Resolucion 2950 de 2019 -
Control de vacunas Comparabilidad de biolégicos
Decreto 335 de 2022 - Buenas
practicas de elaboracion,
laboratorio y manufactura
feb-54 nov-36 ago-99 may-02 feb-05 nov-0. Jjul10 abr-13 ene-16 oct-18 Juk21 abr-24
Resolucion 2378 de 2008 -
® Buenas Practicas Clinica Resolucién 4490 de 2016
Decreto 2085 de 2002 - Resolucidn 3619 de 2013~ 1. inmunogenicidad de
Nuevas entidades Buenas Practicas de biolégicos
quimicas Laboratorio )
® Resolucién 1160 de 2016/
Resolucion 1124 de 2016 - Rate ";"3“"“’5
Biodisponibilidad y Bioequivalencia Nt
L} ®
Decreto 1782 de 2014 - Decreto 334 de 2022 -
Registro sanitario para Requisitos de registro
biolégicos sanitario

Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Las fechas relacionadas corresponden a las fechas de entrada en vigor de la norma.
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Anexo 2

Linea de tiempo de estandares internacionales

de medicamentos de origen biologico

Acceso a productos bioterapéuticos
similares - WHO
[ ]

Inmunogenicidad - EMA
[ ]

Informe 45 - WHO

Evaluacién de biosimilares - WHO

Ensayos chnicos y preclinjcos
Topic Q5 - ICH Ley de Innovacién y Competencia ~EMA Licencias de biosimilares
de Precios de Productos Biologicos [} - MHRA
-FDA L ],
ene-90 oct-] jul95  abr-98 ene-01 oct-03  jul-06  mer09 dic-11 sep-14 jyn-17 mar-20 d];ZZ ago-25
L]
®

Informe 33 - WHO o
similares - WHO

Fuente: Elaboracion propia.

[
Evaluacién de bioterapeuticos

Anticuerpos monoclonales -
WHO

Preclinicos | ICH

Inmunogenicidad - FDA

Tmostracién de biosimilaridad - FDA

Evaluacién de bioterapeuticos
similares - Red PARF

Biosimilaridad e
intercambiabilidad -
FDA

]

Incambiabilidad - EMA
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;COMO MEDIR EL IMPACTO DE LAS
REGULACIONES SANITARIASENLA
COMPETENCIA DEL MERCADO FARMACEUTICO?

ste capitulo se enfocard en proporcionar

una descripcion detallada de la metodo-

logia utilizada en el estudio, que combina
enfoques cuantitativos y cualitativos para in-
vestigar y verificar cémo afectan los estanda-
res internacionales la competencia en el mer-
cado farmacéutico. Se abordardn los aspectos
fundamentales de cada uno de los enfoques,
lo que permitird una comprensién exhausti-
va del proceso de investigacién. Se explicarad
cémo se diseflaron y se llevaron a cabo tanto
la recopilacién de datos cuantitativos como
cualitativos. Este capitulo proporcionara una
visién general completa y detallada del enfoque
metodolégico empleado en la investigacion.

Estrategia metodoldgica

Este estudio se basa en una estrategia meto-
doldgica que combina elementos cualitativos
y cuantitativos para investigar el impacto en
la adopcion de los estdndares internacionales

en la configuracién del mercado farmacéuti-
co colombiano y su posible influencia en la
competencia. A continuacion se describe cada
uno de estos:

Enfoque cualitativo

El enfoque cualitativo se centra en entre-
vistas en profundidad y un grupo focal con
participantes clave del campo farmacéutico
como representantes del Ministerio de Salud
y Proteccion Social (Minsalud), del Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (Invima), la academia, la sociedad
civil y compaififas farmacéuticas nacionales y
multinacionales.

La eleccién de los participantes se basa en
un muestreo intencional, buscando diversi-
dad y asegurando la inclusién de diferentes
perspectivas, experiencias y roles en el sec-
tor. Se buscd incluir a aquellos con experien-
cia directa en laimplementacion de estandares
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internacionales, asi como a aquellos que pu-
dieran proporcionar una visién mds general
de los efectos de dichas regulaciones en la in-
dustria farmacéutica colombiana.

Las entrevistas, de aproximadamente 45
minutos a una hora, se organizan de manera
semiestructurada. Se utiliza una guia de pre-
guntas adaptable para cada grupo de actores,
permitiendo una exploracién de los temas re-
levantes, como la motivacién de la adopcién,
el impacto de los estdndares internacionales
en la industria farmacéutica local, los desafios
en su implementacién y la posible influencia
en la competencia.

El proceso de entrevista se inicia con el con-
sentimiento informado del entrevistado, donde
se explica el propésito de la investigacion y la
confidencialidad de la informacién. Se graba
la entrevista (si se otorga el consentimiento)
para asegurar la precision de los datos, com-
plementado con la toma de notas para resaltar
puntos clave y detalles relevantes.

El andlisis de las entrevistas conté con un
riguroso proceso de anonimizacién a partir
de la codificacién de esta para garantizar la
confidencialidad y el respeto a la privacidad
de los entrevistados. Posteriormente, se dise-
N6 un esquema de clasificaciéon compuesto de
cinco grandes categorias a fin de organizar la
informacion. Este esquema se adapto especi-
ficamente para cada grupo de los participan-
tes involucrados, facilitando asi un andlisis de-
tallado y contextualizado de las entrevistas.

Una vez establecidas estas categorias, se ex-
trajeron los mensajes claves, identificando los
patrones, tendencias y discrepancias en las res-
puestas de cada participante, y se cruzo la infor-
macién para validar y fortalecer los hallazgos.

El grupo focal, reunido en las instalacio-
nes de la Universidad Nacional de Colombia,
sede Bogotd, discutié los cambios y las ten-
dencias que han surgido en el mercado far-
macéutico debido a la adopcién de normati-
vas internacionales.
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La agenda usada en el grupo focal exploré
a fondo los efectos de la adopcidén de estdnda-
res internacionales en el mercado farmacéuti-
co colombiano. Se registraron las opiniones,
percepciones y debates significativos mediante
la grabacién de audio y video, asegurando la
captura de todos los puntos de vista expresa-
dos por los participantes. Se realizé un anali-
sis minucioso de la informacién recopilada en
esta sesion, a fin de permitir la identificacion
de elementos relevantes que contribuyeron
al entendimiento del impacto de la adopcién
de estandares internacionales en la configura-
cién del mercado farmacéutico en Colombia.

Enfoque cuantitativo

El enfoque cuantitativo evalud las variacio-
nes en el nimero de competidores, precio de
venta y tiempo de entrada de competidores
para un conjunto de fairmacos disponibles en
el mercado nacional, que se han visto afecta-
dos por uno o varios estindares internacio-
nales incorporados a través de regulaciones
nacionales.

La evaluacion comprendié un periodo amplio,
para identificar y comparar patrones, cambios
y tendencias en el comportamiento de estas las
variables mencionadas antes y después de la
adopcion de los estandares seleccionados. La
metodologia también incluy¢ la aplicacién de
modelos econométricos, especificamente un
analisis de diferencias, para evaluar los efectos
causales de la adopcién de estas normativas so-
bre los medicamentos seleccionados. A conti-
nuacién, se detallan las etapas de este analisis:

Etapa 1. Seleccion de medicamentos

La seleccion partird de una muestra de 1.980
cédigos ATC (Anatomical Therapeutic Che-
mical) que abarca medicamentos con registro
sanitario en estado vencido, en tramite de re-
novacion o vigentes en Colombia durante el
periodo comprendido entre 1990 y 2022. Estos



datos provienen de la base publica de registros
sanitarios del Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (Invima), cono-
cida como Sivicos.

Luego se realizé una seleccion experta, por
un grupo de profesionales farmacéuticos con
experiencia en regulacion farmacéutica de los
medicamentos con mayor pertinencia para re-
presentar el impacto de la adopcidn de estin-
dares internacionales en el mercado farmacéu-
tico colombiano. A partir de este consenso, se
aplicaron una serie de criterios para depurar el
listado inicial. Estos criterios incluyen:

® Historial de alertas por desabastecimien-

to en los dltimos 5 afios.

® Requisitos obligatorios para estudios de

biodisponibilidad-bioequivalencia.

® Diversidad de proveedores en el mercado..

® Alto volumen de ventas reportado en el

SismedISMED (Sistema Integrado de Infor-
macién de Medicamentos).

® Tnclusién en el Plan de Beneficios en Salud.

® Establecimiento de un Precio Méximo

de Venta.

El proceso de seleccion garantiza la repre-
sentatividad y pertinencia de los medicamen-
tos elegidos para el estudio. Asi, se facilita la
ejecucion precisa del modelo econométrico
de diferencias en diferencias, para analizar las
variaciones en la cantidad de competidores
y el precio de venta dentro de esta muestra
especifica.

Medicamentos priorizados para evaluar
la celeridad de entrada al mercado

Para obtener una muestra representativa
que refleje la rapidez de ingreso al mercado
farmacéutico en el periodo evaluado, se eligie-
ron 20 medicamentos, 10 de sintesis quimica
y 10 biolégicos, de acuerdo con criterios esta-
blecidos por el panel de expertos farmacéuti-
cos. (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios para la seleccion de medicamentos trazadores. Elaboracion por autores.

CRITERIO w

Potenpial beneficiq en una politica industrial farmacéutica con énfasis en la produccion local y sin competencia en mercados Invima
de paises de altos ingresos

Alertas recientes de desabastecimiento Invima
Nuevos registros sanitarios tras la entrada en vigor del Decreto 1782 de 2014 Invima
Areas de enfoque especificas, como oncologia en mujeres y hemato oncoldgica pediatrica Invima
Significancia en el gasto farmacéutico SISMED
Niveles de control regulatorio en Colombia SISMED
Evidencias de presencia en el mercado local SISMED
Andlisis del mercado y desarrollo de medicamentos biosimilares en EE. UU. y Europa IQVA
Fin de monopolios en EE. UU. y pertenencia al top en ventas en ese pais IOVA
Inclusion en el listado de medicamentos esenciales de la OMS y su impacto en gastos acumulados en EE. UU. y la Union Europea : OMS e IQVA
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Etapa 2. Seleccion de reglamentacidn
nacional e internacional

Nota: Se destaca que los resultados de esta
etapa de seleccion de reglamentacién se en-
cuentran detallados en el capitulo 1 de revisién
documental. Se indica nuevamente a continua-
cién con el propodsito de subrayar que dichas
normativas seran empleadas en el andlisis eco-
nométrico posterior.

Se seleccionaron las regulaciones nacionales
adoptadas entre 1995 y 2022, relacionadas con
estindares de: i) Evaluaciones para el registro
sanitario; ii) Calidad; iii) Investigacion; iv) Se-
guridad; v) Buenas Practicas de Manufactura;
y vi) Eficacia. Las fuentes consultadas serdn:

® Secretaria del Senado de la Reptblica de

Colombia

® Instituto Colombiano de Bienestar Fami-
liar suministrado por Avance Juridico Casa
Editorial Ltda.

® Diario Oficial de la pdgina web de la Im-

prenta Nacional de Colombia

® Base de datos Lexbase

Una vez recopilado el listado de regulacio-
nes resultante de la bisqueda, el grupo de ex-
pertos farmacéuticos aplicé los siguientes cri-
terios de seleccion:

® Nivel de jerarquia legislativa. Primer ni-
vel: constitucion; segundo nivel: ley - decre-
to ley; tercer nivel: decreto reglamentario;
cuarto nivel: resolucién; quinto nivel: cir-
cular. Solo se incluirdn instrumentos nor-
mativos nacionales que corresponden al se-
gundo, tercer y cuarto nivel.

® Alcance del reglamento: se analizard cada

alcance indicado por el reglamento, y se eli-
ge si aplica para medicamentos de sintesis
quimica o para biolégicos.

® El reglamento hace referencia a normas

internacionales emitidas por ICH, OMS, Red
PARF, EMA o FDA.
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® Fecha de entrada en vigor del reglamen-
to: entre 1995 y 2022.

Para cada reglamento seleccionado se iden-
tificaron su alcance, referencias normativas
nacionales e internacionales, dmbito de apli-
cacién, tipo de estdndar y vigencia. Median-
te consenso, el grupo de expertos determina-
rd la importancia de cada reglamento para el
estudio, clasificindolos como nivel uno (1) o
nivel dos (2). Los reglamentos de nivel uno se
utilizardn en el modelo econométrico, mien-
tras que los de nivel dos se considerardn en el
andlisis de la celeridad de ingreso al mercado,
junto con los de nivel uno.

Etapa 3. Relacion entre medicamentos
y reglamentacion farmacéutica

En esta etapa se procedié a establecer la re-
lacion entre los medicamentos y los reglamen-
tos seleccionados. Se determind cudles son los
medicamentos que se vieron afectados por los
reglamentos, ya sea en su obtencion inicial de
registro sanitario, en solicitudes de modifica-
ciones o renovaciones, dado el cumplimien-
to de los estdandares seleccionados. Para este
fin, se aplicaron dos criterios principales: i) la
temporalidad v, ii) el alcance y objeto de la re-
gulacién, los cuales se detallan a continuacion:

Evaluacion de la temporalidad

El marco temporal definido correspondio
a la entrada en vigor del reglamento. Se ana-
lizé el efecto de estos en los medicamentos
considerando:

® 1a fecha de obtencién del primer regis-

tro sanitario

® ]aexistencia de renovaciones hasta el ul-

timo afio del marco temporal

® ]aexistencia de oferentes

® La fecha de vencimiento del registro sa-

nitario

® Lafechadelaltima o préxima renovacién



Evaluacion del alcance y objeto de cada reglamento

Se realizé un andlisis particular para cada
reglamento, evaluando si los medicamentos
seleccionados se encuentran dentro del alcan-
ce y objeto de cada uno.

Esta etapa permiti6 identificar los subgru-
pos de medicamentos y regulaciones que se
someterdn a prueba mediante el modelo eco-
nométrico, con el objetivo de encontrar cual-
quier relacién causal, ademds de analizar los
tiempos estimados de ingreso de los medica-
mentos trazadores al mercado farmacéutico
colombiano.

Etapa 4. Modelo econométrico
de regresion discontinua

Los datos utilizados se extraen del SISMED,
cubriendo el periodo desde enero de 2010 has-
ta septiembre de 2023. Se utilizé un disefio
de estudio de datos panel no balanceado, apli-
cando técnicas de regresién discontinua para
analizar los efectos de las regulaciones sobre
diferentes aspectos del mercado, incluidos el
numero de competidores, precios, unidades
vendidas y ventas totales de medicamentos.

La poblacién de estudio corresponde a las
presentaciones comerciales de medicamentos
registradas en el Sismed durante el periodo de

estudio a nivel de laboratorio. Es importante
resaltar que la naturaleza de los datos implica
un panel desbalanceado; es decir, no todos los
medicamentos observados podran contar con
datos para todos los meses del periodo de es-
tudio, pues las entradas y salidas de productos
del mercado son constantes.

Las variables de interés incluyen el niumero
Unico de entidades (fabricantes o distribuido-
res que reportaron transacciones en Sismed),
el logaritmo de los precios, el logaritmo de las
unidades vendidas y el logaritmo de las ventas
totales. Como variables de control se incluye el
tipo de medicamento y el control de precios.

Para cada una de estas variables de interés,
se aplicaron regresiones separadas, controlan-
do por factores de confusién potenciales. Los
modelos de regresion discontinua permiten
identificar efectos causales de las regulacio-
nes introducidas, asumiendo la continuidad de
las tendencias preintervencién en ausencia de
estas regulaciones. La identificacién y cuanti-
ficacion del impacto de las regulaciones esta
basada en la comparacién de las tendencias
observadas en las variables de interés, antes
y después de la implementacién de las regula-
ciones, utilizando puntos de corte especificos
asociados con la fecha de entrada en vigor de
cada regulacién.
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UNA APROXIMACION A LA

CARACTI;:RIZACI(')N DEL MERCADO
FARMACEUTICO COLOMBIANO

a comprension detallada de las dindmicas

del mercado farmacéutico no solo propor-

ciona un marco contextual esencial para
identificar las influencias regulatorias que se
van a evaluar en los capitulos posteriores, sino
que también ofrece una base sélida para inter-
pretar y evaluar de manera precisa el alcance
y la magnitud de estos impactos.

Este capitulo brinda una fotografia sobre la
dindmica del mercado farmacéutico colombia-
no para el periodo comprendido entre el 2000
y 2023. La primera parte comprende un ana-
lisis detallado del ndmero de medicamentos
autorizados y comercializados en Colombia,
identificando tanto la amplitud como la diver-
sidad de la oferta disponible. Ademis, indaga
en la distribucién y la concentracién del mer-
cado, destacando la participacién de los medi-
camentos de produccion local.

Las fuentes usadas para extraer los datos de
este andlisis corresponden a la informacién pu-
blica disponible en las bases de datos del Insti-
tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos

y Alimentos (Invima) y en el Sistema de Infor-
macion de Precios de Medicamentos (Sismed)
del Ministerio de Salud y Protecciéon Social.

La segunda parte de este capitulo se aden-
tra en aspectos claves para entender la di-
namica del mercado colombiano, como el
numero de oferentes disponibles por medi-
camento y la velocidad de entrada de estos
al mercado. Ademads, ofrece un breve analisis
sobre los diferentes momentos de adopcion
de reglamentos versus el ingreso de nuevos
oferentes al mercado a través de una linea
de tiempo en un grupo de tres medicamen-
tos biotecnoldgicos trazadores. Finalmente
para complementar, en el Anexo 3 se realiza
un andlisis de las dindmicas de importacio-
nes y exportaciones de medicamentos en el
mercado farmacéutico. Este capitulo propor-
cionard una base para comprender con ma-
yor detalle el comportamiento del mercado,
especialmente en relacién con la adopcién
de estandares que se examinari en los capi-
tulos posteriores.
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Parte 1. Analisis del mercado
farmacéutico nacional

Esta seccion cuenta con cuatro segmentos.
El primero corresponde a la descripcion de la
muestra de medicamentos, luego se identifica
la cantidad de medicamentos y los titulares que
han sido autorizados en el mercado colombiano
tanto para la muestra de medicamentos como
para el mercado general entre el afio 2000 y el
2023. En el tercer segmento se detalla cémo se
distribuye el mercado, incluyendo un anilisis
de los precios agregados, asi como la concen-
tracion a partir de las ventas reportadas por
parte de los laboratorios farmacéuticos al Sis-
med. El dltimo segmento describe la partici-
pacién de mercado de los medicamentos que
son producidos localmente y aquellos que son
importados.

1. Los medicamentos

El andlisis del mercado farmacéutico co-
lombiano se basé en un conjunto especifico
de medicamentos seleccionados para este es-
tudio. Tras el proceso de seleccién explicado
en el capitulo 2, se consolidé una lista defini-
tiva que consta de 229 cédigos ATC. Esta se-
leccién se divide en 56 (24,4 %) ATC para me-
dicamentos bioldgicos y 173 (75,5 %) ATC para
medicamentos de sintesis quimica. Los medi-
camentos de sintesis quimica cuentan con un
mayor numero de moléculas comercializadas.
Estos 229 codigos ATC representan un total de
70.497 presentaciones comerciales de medica-
mentos, identificadas como Cédigo Unico de
Medicamentos (CUM), y abarcan 337 merca-
dos relevantes’. El “Listado de medicamentos
de sintesis quimica y bioldgicos selecciona-
dos” detalla los medicamentos seleccionados.

1Un mercado relevante se refiere al principio activo del me-
dicamento acompariado de su forma farmacéutica, ejemplo,
acetaminofén tableta.
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Al final de este capitulo se encuentra el link
para su consulta.

2. Competidores

La grafica 1 muestra el nimero total de re-
gistros sanitarios autorizados para la comer-
cializaciéon en Colombia para las categorias de
medicamentos biolégicos y de sintesis quimica
en el total del mercado. A partir de esta grafica
se pueden observar tres grandes etapas en el
comportamiento del nimero de medicamentos
en el pafs. En la primera, comprendida entre
enero de 2000 y diciembre de 2005, se observa
un crecimiento constante del niimero de regis-
tros sanitarios otorgados en Colombia, tanto
para medicamentos de sintesis quimica como
para los biolégicos. Durante este periodo, el nu-
mero de registros activos? crecié en promedio
7 % para los medicamentos de sintesis quimica
y 7,4 % para los medicamentos bioldgicos. Se
paso de contar con 9.361 registros sanitarios de
medicamentos de sintesis quimica, en enero
del 2000, a 14,799 en diciembre de 2005. En el
caso de los medicamentos biolégicos, se pasé
de contar con 382 a 586 registros sanitarios en
el mismo marco de tiempo.

Posterior a este crecimiento en el nimero
de registros sanitarios, entre 2006 y 2016 se
observa una estabilizacién del ndmero de re-
gistros sanitarios en Colombia. Durante este
periodo, el nimero de registros sanitarios, tan-
to de medicamentos de sintesis quimica como
bioldgicos, se mantiene relativamente estable.
Durante estos diez afios en Colombia 14.667
registros sanitarios de medicamentos de sin-
tesis quimica y 572 registros activos de medi-
camentos bioldgicosestaban comercializados,
en promedio.

2 Alo largo de este capitulo, cuando se habla de “registros
sanitarios”, “registros”, o “registros activos”, se hace referen-
cia a los registros sanitarios que se encontraban en un estado
(vigente, en tramite de renovacidn, entre otros) que permitian

su comercializacion legal en el mercado colombiano.



Grafica 1: Nimero de registros sanitarios vigentes para el total del mercado de medicamentos en

Colombia, 2000 - 2022
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La tercera etapa corresponde al comporta-
miento posterior al segundo semestre de 2016.
A partir de esta fecha, el numero de registros
sanitarios tanto de medicamentos de sintesis
quimica como de medicamentos bioldgicos se
reduce. Entre 2016 y 2022, el numero de re-
gistros sanitarios activos de medicamentos de
sintesis quimica se redujo a un ritmo prome-
dio anual de 10.5% vy, en el mercado de medica-
mentos bioldgicos, al 10.9%. Mientras que en
junio de 2016 se contaba con 14.047 registros
sanitarios activos de medicamentos de sintesis
quimica, en diciembre de 2022 habia 6.899. En
el caso de los medicamentos bioldgicos, este
numero pasé de 596 a 280.

Entre enero del 2000 y diciembre de 2015,
el niumero de registros sanitarios de medica-
mentos de sintesis quimica para los 173 ATC
correspondientes pasé de 1.596 a 3.296, un in-
cremento del 106 %, mientras que los medica-
mentos bioldgicos tuvieron un crecimiento del
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94 %, en el mismo periodo, de 206 a 401 regis-
tros sanitarios.

De otro lado, el panel (a) de la grafica 2
muestra el nimero total de registros sanita-
rios autorizados para la comercializacién en
Colombia para las categorias de medicamen-
tos bioldgicos y de sintesis quimica del sub-
conjunto de 229 ATC listados en el “Listado
de medicamentos de sintesis quimica y bio-
légicos seleccionados” de este documento.
Entre enero del 2000 y diciembre de 2015,
el nimero de registros sanitarios de medica-
mentos de sintesis quimica, paralos 173 ATC
correspondientes, pas6 de 1.596 a 3.296, un
incremento del 106 %, mientras que los medi-
camentos biolégicos tuvieron un crecimien-
to del 94 % en el mismo periodo, de 206 a 401
registros sanitarios.

Sin embargo, a partir de 2015, el ndmero de
registros sanitarios para ambas categorias de
medicamentos, sintesis quimica y bioldgicos,
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disminuyeron 56 % y 54 % respectivamente.
En diciembre de 2022, el numero de regis-
tros activos era inferior al registrado en ene-
ro de 2000.

Esta reduccion en el ndmero de registros
sanitarios en Colombia se puede explicar por
distintos factores, incluida la regulacién far-
macéutica. Por ejemplo, en 2016, el Ministerio
de Salud publicé las resoluciones 1124 y 1160,
que establecieron la metodologia y el listado
de medicamentos a los que se les se exigen es-
tudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
sobre los medicamentos genéricos comercia-
lizados en el pais. De no presentar estos estu-
dios, el medicamento en cuestién no podria
ser comercializado en el pais. De tal forma que
parte de esta reduccion en el numero de re-
gistros sanitarios se podria explicar por esta
exigencia regulatoria que pudo haber llevado
a que los titulares de medicamentos previa-
mente comercializados no presentaran esta do-
cumentacién y fueran retirados del mercado.
Sin embargo, otros factores como depuracio-
nes de los registros sanitarios, la eficiencia de
la agencia sanitaria, o la regulacién de precios
de medicamentos también pudieron afectar el
numero de medicamentos autorizados en el
pais. El efecto del impacto de estas normas sera
analizado con mayor detalle en el capitulo 6.

Sismed es un sistema de informacién desa-
rrollado por el Ministerio de Salud y Protec-
cién Social en el marco de las directrices dic-
tadas por la Comisién Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos para
la vigilancia de los precios de medicamentos
en el pafs. A partir de 2007, todos los medica-
mentos comercializados en Colombia estdn
obligados al reporte de la informacién transac-
cional a Sismed. En promedio, 1.328 registros
sanitarios asociados a los 173 ATC analizados
de medicamentos de sintesis quimica y 143 re-
gistros sanitarios de los medicamentos biolé-
gicos reportaron informacién transaccional,
que evidencia la efectiva comercializacion de
estos productos en Colombia.
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En términos porcentuales -los registros
sanitarios que han reportado informacién a
Sismed del subconjunto de 229 ATC-, hay una
tendencia creciente en el reporte de informa-
cién transaccional de estos medicamentos,
la cual muestra un comportamiento similar
tanto para medicamentos de sintesis quimica
como para los medicamentos bioldgicos. Para
enero de 2007, cerca del 40 % de los medica-
mentos de sintesis quimica autorizados por
el Invima estaban reportando informacién a
Sismed, y alrededor del 30 % de los medica-
mentos bioldgicos. Para diciembre de 2022,
cerca de tres cuartos de los medicamentos de
ambos grupos estaban reportando informa-
cién a Sismed.

La tendencia creciente observada en el por-
centaje de medicamentos que estdn reportan-
do a Sismed se puede explicar, principalmen-
te, por dos factores. El primero corresponde
a un mayor cumplimiento de los laboratorios
acerca de las regulaciones emitidas por parte
de la Comisién Nacional de Precios de Medi-
camentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM),
elemento que se evidencia en el crecimiento
del porcentaje de medicamentos que repor-
tan informacién a partir de 2011, cuando el
Ministerio de Salud y la CNPMDM iniciaron
la regulacién de precios del mercado farma-
céutico colombiano a partir de los reportes
en Sismed. El segundo factor que explica esta
tendencia con reporte al sistema de informa-
cién es la reduccion en el numero de registros
sanitarios autorizados para ser comercializa-
dos en Colombia.

Si bien el andlisis de la cantidad de regis-
tros sanitarios activos permite entender, de
forma global, el comportamiento del merca-
do se puede analizar mds a detalle los titulares
que comercializan productos en Colombia para
tener més detalle sobre la competencia en el
mercado farmacéutico en el pais.

En promedio, entre enero del 2000 y di-
ciembre de 2022, 336 empresas titulares de re-
gistro sanitario estuvieron autorizadas por el



Invima para la comercializacion de los 173 ATC
de sintesis quimica, mientras que, en prome-
dio, 74 empresas estuvieron autorizadas para
la comercializacién de los 56 medicamentos
biolégicos objetos del analisis.

Sin embargo, durante los 22 afios analiza-
dos hubo una reduccién del 17 % del numero
de titulares con registros sanitarios activos
tanto para medicamentos de sintesis quimi-
ca como para medicamentos biolégicos. Para
ambas categorias de medicamentos en 2007
hubo la mayor cantidad de titulares autoriza-
dos, con 394 para los medicamentos de sinte-
sis quimica y 85 para los medicamentos biol6-
gicos. Del mismo modo, la correspondencia
del porcentaje de titulares que han reporta-
do transacciones a Sismed entre 2007 y 2022,
mostrando un comportamiento similar y es-
table para las dos categorias de medicamen-
tos analizadas, con alrededor del 60 % de las
empresas titulares de registros sanitarios re-
portando al sistema de informacién de pre-
cios de medicamentos.

3. Comportamiento del mercado

A partir de la informacién registrada en
Sismed se puede analizar el comportamien-
to de las ventas de medicamentos en Colom-
bia. Para las estimaciones que se presentan a
continuacién se utilizaron los microdatos de
la base de datos Sismed de la Comisién Nacio-
nal de Precios de Medicamentos. Los valores
presentados son los reportados en el eslabon
de laboratorio y que corresponden a las ven-
tas finales de los importadores o fabricantes
de medicamentos en Colombia.

La gréfica 2 presenta las ventas anuales por
categoria de medicamentos entre 2010 y 2023
para todo el mercado farmacéutico en Colom-
bia. Durante este periodo, la venta de medica-
mentos de sintesis quimica tuvo un crecimiento
del 253 %, mientras que las ventas de medica-
mentos bioldgicos crecieron 262 % durante
estos trece afios. El total de ventas de medica-
mentos de sintesis quimica y biolégicos pasé
de 6,9 billones de pesos en 2010 a 24,6 billones
en 2023. Los valores detallados de ventas para

Grafica 2. Valor y distribucion del mercado de medicamentos en Colombia
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la serie se encuentran en la tabla 4 del anexo
2 de este capitulo.

Estas estimaciones son consistentes con
otros estudios como los realizados por el Banco
Interamericano de Desarrollo, ademads de los
boletines de seguimiento al mercado farma-
céutico publicados por el Ministerio de Salud
y Proteccién Social entre 2018 y 2019. Sin em-
bargo, el crecimiento en el total de las ventas
no fue constante todos los afios durante este
periodo. Tanto las ventas de medicamentos de
sintesis quimica como de medicamentos bio-
légicos presentaron una caida entre 2010-2011.
En el mercado de sintesis quimica esta reduc-
cion fue del 13 %, mientras que en el segmento
de bioldgicos fue del 25%. De igual forma, en
2014 las ventas de medicamentos bioldgicos
se redujeron en 0.3%. En 2021 el crecimiento
en ventas tanto de medicamentos de sintesis
quimica como bioldgicos se acelera, posible-
mente como un efecto de rebote por un creci-
miento del consumo de servicios de salud por
un desplazamiento de procedimientos causado
por la pandemia de la COVID-19.

La tendencia observada en 2010-2011 y 2013-
2014 se puede explicar por el control de pre-
cios de los medicamentos desarrollado por el
Ministerio de Salud y Proteccién Social y la
CNPMDM. En noviembre de 2010 se expidié
el decreto 4474 de 2010, que establecié la meto-
dologia para fijar valores maximos de recobro
para el Fosyga, el cual reguld 1.200 medicamen-
tos en 2011. De igual forma, en 2013 se expidio
la circular 03 de 2013 que £ijé la metodologia de
control de precios de medicamentos a partir
de referenciacién internacional y que priori-
za el control de precios en los medicamentos
de mayor valor, de los cuales, la mayoria eran
medicamentos biolégicos.

Parala muestra seleccionada de 229 ATC objeto
del estudio se realizé un andlisis més detallado de
la distribucién de las ventas entre medicamen-
tos de sintesis quimica y biolégicos. La Grafi-
ca 4 presenta la distribucion de las ventas y las
unidades para estos dos tipos de medicamentos

REGULACION FARMACEUTICA: NI ATAJOS, NI 0BSTACULOS

en el subconjunto de moléculas en el “Listado
de medicamentos de sintesis quimica y biolé-
gicos seleccionados”. Entre octubre de 2006 y
diciembre de 2022, las ventas de medicamentos
bioldgicos tuvieron una participacién promedio
del 50,02 % y las de medicamentos de sintesis
quimica, de 49,98 %. En Estados Unidos, segin
IQVIA, el nimero de medicamentos bioldgicos
en 2023 tuvo una participacién del 50,97 % so-
bre el total del mercado’.

Sin embargo, entre 2008 y 2013, los medica-
mentos biolégicos tuvieron una participacién
en ventas sustancialmente mayor al promedio,
alcanzando el 58,94 % en diciembre de 2010.
A partir de enero de 2016, la participacion en
ventas de los medicamentos biolégicos para
el subconjunto de 229 ATC presento una ten-
dencia a la baja, con una marcada reduccién en
su participacion para el segundo semestre de
2022, alcanzando 40,7 % en diciembre de 2022.
Esta reduccion en la participacion en ventas se
explica por la entrada efectiva de competido-
res al mercado nacional; la velocidad o retra-
so de ingreso de versiones genéricas en este
segmento se analiza mas adelante.

En contraste con la participacién en ven-
tas, los medicamentos bioldgicos tuvieron una
participacion sustancialmente menor en uni-
dades. Estd marcada diferencia en la partici-
pacion de mercado y en la de unidades de los
medicamentos biolégicos se explica por la sus-
tancial diferencia del precio de las unidades
comerciales respecto a los medicamentos de
sintesis quimica. Dado que los medicamentos
bioldgicos se comercializan a varias veces el
precio de los medicamentos de sintesis qui-
mica, los primeros pueden tener una mayor
participacién de mercado con un menor nd-
mero de unidades comercializadas, situacién
que se transforma con la entrada de un mayor
numero de competidores al mercado.

3 https://www.iqvia.com/locations/united-states/
blogs/2023/07/insights-into-the-2023-us-pharmaceuti-
cal-market



Grafica 3. Valor y distribucion del mercado de medicamentos en Colombia por tipo de medicamento
y canal de comercializacion

Canal comercial

$9.0
$80

$7

$00 | I | | | | | | | ‘ | ‘ | |

$
$
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Billones de pesos
w w wn wn
w » w o
o o o o o

N
o

[
o

mSintesis quimica mBioldégico mRadiofarmaco

Canal Institucional

$18.0
$16.0
$14.0
$12.0

$10.0

$8.0
$6.0
S 4.
~galll

$00
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Billones de pesos

'y
o

N
o

M Sintesis quimica W Biol6gico mRadiofarmaco

CAPITULO 3 45



46

Grafica 4. Distribucion del mercado por categoria de medicamento
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Entre octubre de 2006 y diciembre de 2022,
los medicamentos bioldgicos representaron
el 16,12% del total de presentaciones comer-
ciales vendidas entre los 229 ATC selecciona-
dos, mientras que los medicamentos de sin-
tesis quimica representaron, en promedio, el
83,88 % de las unidades. Esta participacion va-
ri6 hasta en 10 puntos porcentuales durante
este periodo. Por ejemplo, entre 2010 y 2011,
la participacion de unidades vendidas de me-
dicamentos biolégicos aumentd hasta el 19,03
%, entre 2013 y 2014 alcanzaron el 20,35 %, y
entre 2020 y 2022 lograron una participacion
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maxima de 20,38 %. Los crecimientos en par-
ticipacién de 2010 y 2020 se debieron a una
caida relativa en el nimero de unidades co-
mercializadas de medicamentos de sintesis
quimica, mientras que el crecimiento en 2013
fue causado por un aumento en el nimero de
presentaciones comerciales vendidas de me-
dicamentos bioldgicos.

4. Origen de los medicamentos

Una caracterizaciéon importante sobre el mer-
cado farmacéutico en Colombia es identificar



el origen de los medicamentos comercializa-
dos en el pais. Para este fin, se utilizé la infor-
macién detallada de Invima sobre los registros
sanitarios de los medicamentos con las molé-
culas priorizadas (“Listado de medicamentos
de sintesis quimica y bioldgicos selecciona-
dos”). A partir de estos datos se identificé el

pais de fabricacién de cada uno de estos me-
dicamentos, estableciendo si estos correspon-
dfan a productos importados o productos de
produccién nacional.

La Gréfica 5 muestra el comportamiento del
numero de registros sanitarios de acuerdo con
el origen del producto para los medicamentos

Grafica 5: Namero de registros sanitarios de medicamentos de sintesis quimica y bioldgicos por origen
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de sintesis quimica y biolégicos. Por otro lado,
las Graficas 6 y 7 presentan informacién mas
detallada sobre la distribucién de los registros

sanitarios y las ventas para cada categoria de
medicamentos.

Tanto los medicamentos de sintesis quimica
como en los bioldgicos presentan una tendencia

de crecimiento hasta el segundo semestre de
2015. Esta tendencia se mantiene tanto en la
produccién nacional como en los medicamen-
tos importados. Sin embargo, existe una mar-
cada diferencia en la distribuciéon del origen
de los medicamentos. En el caso de los medi-
camentos de sintesis quimica, entre enero de

Grafica 6: Distribucion de los medicamentos de sintesis quimica de acuerdo con su origen
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2000 y diciembre de 2020, los medicamentos
de produccién nacional correspondieron al
55,32 % del total de registros sanitarios autori-
zados en el pais, mientras que los medicamen-
tos importados fueron el 44,68 % restante. Sin
embargo, el niimero de registros sanitarios de
medicamentos importados, en esos 22 afios,

pasé del 41,49 % en el 2000 al 48,89 % en 2022.
En contraste, en los medicamentos biolégicos,
el nimero de registros sanitarios producidos
nacionalmente fue de un 3,40 % del total, mien-
tras que los medicamentos importados corres-
ponden al 96,6 %. La mayor participacion de
registros sanitarios de origen nacional en este

Grafica 7: Distribucion de los medicamentos biologicos de acuerdo con su origen
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segmento del mercado fue en 2007, cuando
alcanzé una participacién del 73 %. Durante
2022, el numero de registros sanitarios de pro-
duccién nacional pasé de 3,15% a 2,1 %, la cai-
da mds pronunciada en el periodo de andlisis.

En términos de participacién en ventas,
a pesar de que los medicamentos de sintesis
quimica de produccién nacional tuvieron, en
promedio, un mayor numero de productos

comercializados (de acuerdo con el nimero
de registros sanitarios activos), los medicamen-
tos de sintesis quimica importados tuvieron
una participacién promedio del 68% en el to-
tal de las ventas entre enero de 2007 y diciem-
bre de 2022.

Esta diferencia entre la participacién en el
numero de registros sanitarios y la participacién
en ventas se explica, en parte, por la diferencia

Grafica 8. Precio promedio de una presentacion comercial por tipo de medicamento y origen
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de precio entre los medicamentos importados
y nacionales. Como se puede observar en la
grifica 6, los medicamentos de sintesis qui-
mica fueron, en promedio entre 2015 y 2022,
6 veces mds caros que los de produccién na-
cional. Del mismo modo, durante este perio-
do, los medicamentos biolégicos importados
tuvieron un precio 8,5 veces superior al de los
medicamentos biolégicos de produccién na-
cional (ver grafica 8).

Conclusiones parte 1

Se observo un patrén distintivo en la evo-
lucién de los registros sanitarios de medica-
mentos en Colombia. Desde el afio 2000 hasta
2005, se evidencié un crecimiento constan-
te del numero de registros, tanto para medi-
camentos de sintesis quimica como para los
biolégicos. Posteriormente, entre 2006 y 2016,
este nimero se estabilizé, y a partir de 2016,
se produjo una notable disminucién. Ademais
de la depuracion de las bases de datos del Sis-
med e Invima, esta ultima tendencia podria
estar influenciada por la implementacién de
regulaciones mds estrictas en el sector farma-
céutico, particularmente las relacionadas con
la exigencia de estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia para los medicamentos gené-
ricos, hipdtesis que se evaluard a través de un
modelo econométrico en capitulos posteriores.

Mientras la mayoria de los medicamentos
de sintesis quimica se producen a nivel nacio-
nal, los bioldgicos tienden a ser predominante-
mente importados. Este patrén refleja aspec-
tos cruciales de la estructura y dindmica del
mercado farmacéutico en Colombia y tiene
implicaciones significativas en varios frentes.

Primero, la predominancia de los medica-
mentos de sintesis quimica de produccién na-
cional sugiere una base industrial farmacéuti-
ca relativamente solida en Colombia para este
tipo de medicamentos. Esto no solo tiene im-
plicaciones para la seguridad y autosuficiencia
farmacéutica del pafs, sino que también abre

oportunidades para el desarrollo econémico
a través de la industrializacién. Al aumentar
la produccién nacional de medicamentos de
sintesis quimica, Colombia no solo podria re-
ducir su dependencia de las importaciones,
sino también fomentar el crecimiento de su
industria farmacéutica, generar empleo y de-
sarrollar competencias técnicas y tecnoldgicas
avanzadas en este sector.

En contraste, la alta dependencia de los
medicamentos bioldgicos importados plan-
tea desafios y oportunidades. Esta situacion
destaca la necesidad de estrategias orientadas
a desarrollar capacidades locales para la pro-
duccién de medicamentos bioldgicos. Inver-
tir en la investigacion y desarrollo en biotec-
nologia farmacéutica, asf como en la creacién
de una infraestructura adecuada, podria ser un
paso significativo hacia la autosuficiencia en
este campo crucial y de rdpido crecimiento.
Ademads, establecer colaboraciones con em-
presas y entidades internacionales podria ser
una estrategia efectiva para transferir conoci-
mientos y tecnologias, al permitirle a Colom-
bia avanzar hacia una mayor independencia
en el suministro de medicamentos biolégicos.

Parte 2. Elementos claves
para entender la competencia
en el mercado

La segunda parte de este capitulo sefiala
otros aspectos clave para entender la dindmi-
ca del mercado colombiano, primero se ana-
liza la velocidad de entrada de la muestra de
229 ATC al mercado farmacéutico colombia-
no y posteriormente el niumero de oferentes
disponibles por medicamento. Adicionalmen-
te, se analiza la velocidad de entrada de com-
petencia para tres medicamentos biotecnolé-
gicos trazadores en una linea de tiempo que
incluye la adopcién de normas y reglamentos
de distinta naturaleza (cobertura, precios y es-
tdndares sanitarios).

CAPITULO 3
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1. Celeridad en el ingreso de
competidores al mercado

Para evaluar la eficiencia en los procesos
de renovacién de registros sanitarios para los
medicamentos seleccionados, se recurrié a la
informacion recopilada en la base de datos del
Invima. En total, se analizaron 7.252 registros
sanitarios, de los cuales 794 corresponden a
medicamentos bioldgicos y 6.458 a medica-
mentos de sintesis quimica. El andlisis se llevo
a cabo considerando la fecha de expedicién del
primer registro sanitario de cada presentacion
comercial de medicamento y la fecha de ven-
cimiento de la tltima renovacion. Se tuvieron
en cuenta los periodos de vigencia de los re-
gistros sanitarios antes y después de junio de
2010, fecha en que se modificé el periodo de
validez de 10 afios a 5 afios. Se calculd el tiem-
po promedio transcurrido entre la fecha espe-
rada de renovacién de los registros y la fecha
real de vencimiento de cada producto al 31 de
diciembre de 2022 (disponible en el "Listado
de registros sanitarios Invima para muestra de
medicamentos renovaciones").

En la tabla 1 se presenta el resultado para
esta muestra de medicamentos.

Estos datos revelan importantes hallazgos
sobre la dindmica del mercado farmacéutico.
A partir de los registros sanitarios analizados,
se observa que el proceso de revisién y reno-
vacién de un expediente de registro sanitario
de un producto farmacéutico tarda aproxima-
damente 26 meses (2 aflos) en evaluacién por
parte de la agencia sanitaria en Colombia, y
que en promedio un producto farmacéutico
competidor tarda aproximadamente entre 4
afios y 6 aflos en ingresar al mercado, e inclu-
so puede tardar hasta 20 afios en estar dispo-
nible para los pacientes y el sistema de salud.
Al comparar los tiempos de disponibilidad y
aprobacion que esperan los medicamentos in-
novadores, de acuerdo con lo publicado en fe-
brero de 2024 en el estudio de Fifarma & IQVIA
(grafica 9), se encuentran tiempos en la apro-
bacién local de un nuevo medicamento por
la entidad sanitaria cercanos a 1.184 dias (3,2
meses). Estas cifras evidencian disparidad en
los tiempos de evaluacién de la entidad para
medicamentos nuevos y medicamentos exis-
tentes. (Gréfica 9).

Tabla 1. Tiempos de renovaciones y de ingreso de competidores al mercado correspondiente

a la muestra de medicamentos

Biolégico 174 255 16,6 8.9 420
Meses entre renovaciones (meses)

Sintesis 235 269 178 91 44,6

Biolagico 27 58 6.4 00 220
Tiempo primer competidor (afios)

Sintesis 39 39 39 00 19,0

REGULACION FARMACEUTICA: NI ATAJOS, NI 0BSTACULOS



Grafica 9. Tiempo de disponibilidad (FDA, EMA y fecha local) 2014 -2021

Tomado de FIFARMA & IQVIA. 2024. FIFARMA W.A.LT. (Waiting to Access Innovative Therapies) Indicator 2023 para Latinoamérica. Disponible en:
https://fifarma.org/wait-indicator-hacia-el-pragmatismo-responsable-en-la-medicion-del-acceso-a-nuevas-tecnologias-en-america-latina-2/

Tiempos de disponibilidad (2014-2021) - fechas de la FDA / EMA, aprobacion
de comercializacion y disponibilidad local
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Nota: el tiempo de disponibilidad muestra el promedio de dias entre FDA, EMA y la autorizacion de registro sanitario local y la fecha de disponi-

bilidad para el paciente en paises latinoamericanos.

Esta informacién subraya la importancia de
agilizar los procesos regulatorios para garan-
tizar un acceso mds rapido de nuevos compe-
tidores al mercado farmacéutico. En primer
lugar, fomenta la competencia, lo que puede
llevar a una mayor variedad de titulares de me-
dicamentos y precios mas competitivos para
los consumidores. Ademads, puede contribuir a
reducir la dependencia de un solo proveedor,
lo que mejora la seguridad y la disponibilidad
de medicamentos para la poblacion.

2. Analisis del nimero de
oferentes por medicamento

Se realizé un andlisis exhaustivo del nimero
de oferentes para 229 cddigos ATC de los me-
dicamentos seleccionados, los cuales fueron
categorizados de manera independiente segiin
su origen biolégico o de sintesis quimica. Para

ello, se accedio a la base de datos de registro
sanitario del Invima y se contabiliz¢ la canti-
dad de titulares registrados para cada cédigo
ATC. Se excluyeron los registros sanitarios que
se encontraban en estado “desistido”, “cance-
lado” o “suspendido”.

En las Tabla 2 y 3 se incluyen los cédigos
ATC con menos de 5 oferentes, para medica-
mentos de origen bioldgico y sintesis quimi-
ca, respectivamente.

De los 56 medicamentos bioldgicos seleccio-
nados, se observé que 32 de ellos (57,1 %) te-
nian o habian tenido menos de 5 oferentes en
el mercado nacional durante el periodo estu-
diado. Entre estos medicamentos, los mds des-
tacados pertenecian al grupo farmacolégico de
modificadores de la sangre (43,7 %), seguidos
de los inmunosupresores (15,6 %) e inmunoes-
timulantes (12,5 %).
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Tabla 2. Medicamentos bioldgicos con menos de 5 oferentes

FECHA DEL PRIMER
RS (MM-YYYY)

NO. DE
OFERENTES
1

BO1ADO2 Alteplase Modificadores De La Sangre jun-98

LO3AB08 Interferdn Beta 1B Inmunoestimulantes mar-97 1
LO3AB03 Interferon Gamma Inmunoestimulantes jul-97 1
SOTLAO4 Ranibizumab Oftalmoldgicos jul-07 1
A16AB03 Agalsidasa Alfa Enzimas jun-12 1
B02BD08 Factor De Coagulacion VII Modificadores De La Sangre abr-11 1

recombinante
AI6ABO4 Agalsidasa Beta Enzimas sep-05 1
LO4AA25 Eculizumab Inmunosupresores nov-11 1
LO1XC13 Pertuzumab Antineoplasicos jun-14 1
BOTADO7 Reteplase Modificadores De La Sangre dic-14 1
BO1AB12 Bemiparina Modificadores De La Sangre nov-08 1
BOTABOG Nadroparina Modificadores De La Sangre ene-96 2
AI0ABO4 Insulina Lispro Antidiabeticos ene-99 2
B02BDO7 Factor De Coagulacion XIll  : Modificadores De La Sangre ago-98 2
J06BB16 Palivizumab Inmunoglobulinas mar-99 2
BOTABSI Heparina+Reviparina Modificadores De La Sangre abr-97 2
A10ADO4 Insulina Lispro y Protamina : Antidiabéticos ene-99 2
LO3ABO1 Interferon Alfa Natural Inmunoestimulantes sep-97 2
B02BDO3 Factor Antihemafilico VIII Modificadores De La Sangre feb-99 3
con inh. bypass

B02BDO5 Factor De Coagulacion VII Modificadores De La Sangre jun-98 3
L04AB02 Infliximab Inmunosupresores mar-00 K
BOTADO4 Uroquinasa Modificadores De La Sangre feb-99 3
LO3AB10 Peginterferon Alfa 2B Inmunoestimulantes dic-00 3
AIDAEQT Insulina Humana NPH Antidiabeticos nov-91 4
BO1ABO4 Dalteparina Modificadores De La Sangre ago-93 4
LO4ABO1 Etanercept Inmunosupresores jun-99 4
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ATC GRUPO TERAPEUTICO FECHA DEL PRIMER NO. DE
RS (MM-YYYY) OFERENTES
BO1ABO2 Antitrombina lll Modificadores De La Sangre jul-98 4
B02BD06 Factor De Coagulacion VII-  : Modificadores De La Sangre oct-98 5
[+Factor Von Willebrand
RO7AA02 Fosfolipidos Naturales Sistema Respiratorio ene-99 5
B02BDO01 Factor De Coagulacion IX+- : Modificadores De La Sangre ene-99 5
Factor De Coagulacion II+-
Factor Coagulacion Vll+Fac-
tor Coagulacion X
LO4ABO4 Adalimumab Inmunosupresores nov-03 5
LO3AAI3 Pegfilgrastim Inmunoestimulantes oct-05 5

Tabla 3. Medicamentos de sintesis quimica con menos de 5 oferentes

FECHA DEL PRIMER

RS (MM-YYYY)

NO. DE
OFERENTES
1

HO1ABO1 Tirotropina Hormonales mar-07

A10BHO1 Sitagliptina Antidiabeticos mar-07 1
A10BHO5 Linagliptina Antidiabeticos oct-11 1
LOTXETS Vemurafenib Antineoplasicos nov-12 1
LOIXE27 Ibrutinib Antineoplésicos sep-15 1
LOTAAO2 Clorambucilo Antineoplasicos mar-96 1
L04AX02 Talidomida Inmunosupresores jun-04 1
LOTXX43 Vismodegib Antineoplasicos ene-14 1
GO3AAT Etinilestradiol + Norgestimato Hormonales nov-99 1
LOXEO7 Lapatinib Antineoplésicos nov-07 2
A10BDO8 Metformina+Vildagliptina Antidiabeticos nov-08 2
BOTAEQ7 Dabigatran Etexilato Modificadores De La Sangre sep-08 2
G03XBO1 Mifepristona Hormonales dic-16 2
N04BCO9 Rotigotina Sistema Nervioso dic-10 2
NO6BA12 Lisdexanfetamina Sistema Nervioso jul-15 2
GO3AAQD9 Etinilestradiol + Desogestrel Hormonales ago-96 2
GO3AAIS Etinilestradiol + Norelgestromina Hormonales dic-02 2
GO3ABO5 Etinilestradiol + Desogestrel Hormonales jun-99 2
A02BBO1 Misoprostol Gastricos may-96 3
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GRUPO TERAPEUTICO FECHA DEL PRIMER | NO. DE
RS (MM-YYYY) OFERENTES

LO4AAI0 Sirolimus Inmunosupresores jun-00

NO2AABS Oxicodona+Naloxona Analgésicos jul-08 3
LO2AEQ4 Triptorelina Endocrinologicos dic-99 3
LOXEO2 Gefitinib Antineoplasicos may-11 3
603ABO7 Etinilestradiol+Clormadinona Hormonales may-10 3
BO1AF02 Apixaban Modificadores De La Sangre jul-12 3
C02DB02 Hidralazina Cardiovasculares dic-97 3
NO5BAOY Clobazan Sistema Nervioso mar-98 4
CO5AD01 Lidocaina En Combinacidn Cardiovasculares jun-98 4
GO3FAT7 Etinilestradiol+Drospirenona (Tsh) Hormonales ago-04 4
NO4BAO3 Levodopa+Carbidopa+Entacapona Sistema Nervioso ene-09 4
BO1AFO1 Rivaroxaban Modificadores De La Sangre dic-08 4
602BBO1 Etinilestradiol + Etonogestrel Hormonales sep-08 4
A10BGO3 Pioglitazona Antidiabeticos may-00 4
NO4AAQ2 Biperideno Sistema Nervioso ene-99 5
Co1CcX08 Levosimendan Cardiovasculares jul-02 5
A10BHO2 Vildagliptina Antidiabeticos abr-08 5
(G03AB08 Dienogest+Valerato De Estradiol Hormonales abr-10 5
LOTXEQ3 Erlotinib Antineoplasicos dic-18 5
L01ABO1 Busulfan Antineoplésicos ene-99 5
VO3AB14 Protamina Modificadores De La Sangre sep-00 5
N04BDO1 Selegilina Sistema Nervioso oct-93 5

Al analizar detenidamente la lista, se evi-
dencia la presencia de medicamentos catalo-
gados como de alto costo, como anticuerpos
monoclonales, los derivados del plasmay los
factores de coagulacién. Ademas, algunos de
ellos estan indicados para enfermedades huér-
fanas, como las enzimas de Agalsidasa Alfa y
Beta, utilizadas en el tratamiento de sustitu-
cién enzimdtica en pacientes con Enferme-
dad de Fabry.

De los 173 medicamentos de sintesis quimi-
ca, se encontro que 41 (23,7 %) tenfan menos
de 5 oferentes, una cifra menor que en el caso
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de los medicamentos bioldgicos. En este gru-
po, predominan los medicamentos del grupo
farmacoldgico de hormonas (24,4 seguidos de
antineoplésicos (19,5 %) y los utilizados en el
sistema nervioso (14,6%).

Algunos de estos medicamentos son utili-
zados en el tratamiento de enfermedades cro-
nicas comunes, que representan el 8o % de las
muertes por enfermedades no transmisibles
seglin la OMS, incluyendo enfermedades res-
piratorias, cardiovasculares y la diabetes.

El “Andlisis de nimero de oferentes para me-
dicamentos seleccionados” contiene una revisién



detallada del niimero de oferentes en los 229 cé-
digos ATC seleccionados para esta investigacién.

3. Linea de tiempo de la reglamentacion
para medicamentos trazadores

Para esta seccién se analizé la dindmica de
entrada de tres bio competidores para rituxi-
mab, trastuzumab y bevacizumab en Colom-
bia, México, Brasil y Argentina, considerando
la linea de tiempo de la regulacién nacional
expedida para medicamentos biolégicos y sus
competidores, ademds de otros momentos sa-
nitarios que deberian ser consideradas en el
Anilisis de Impacto Normativo, con enfoque

de acceso, esto es, la cobertura de planes de
beneficios, la presencia en listas de medica-
mentos esenciales de la OMS o del pais y la
regulacion de precios en el mercado (como un
mecanismo para mejorar el acceso).

En el caso de rituximab, la entrada de las pri-
meras versiones de genéricos se dieron antes
(entre dos y tres afios) en Argentina, México
y Brasil que en Colombia. Aunque a la fecha
Colombia cuenta con mds competidores de
Rituximab (7 vs 4 en México y Argentinay 6
en Brasil), a pesar de la adopcién temprana de
la regulacién pro-competitiva e innovadora,
su implementacién tard6é mas tiempo (tabla 4

y grafico 10).

Tabla &. Comparacion de las reglamentaciones para Rituximab, Trastuzumab y Bevacizumab

en Colombia, Argentina, México y Brasil

I 777 ARGENTINA | HEXICO BRI

Regulacion medicamentos 1. Decreto 1782 de 2014 1. Disposicion 7075 1. Articulo 222 bisde : 1. RDC N°55/2010
biolégicos (Registro sanitario de /2011 (Registro bio- la LGS?(2009) (Aprobacion me-
Bioldgicos) légicos) 2. DECRETO por el que d!carr)lentos biolo-
2. Resolucion 3690 de 2. Disposicion 7729 / se reforman y adi- gicos
2016 (Estabilidad de Bio- : 2011 (Registro biosi- :  cionan disposicio- 2. RDC N194/2017
6gicos) milares) nes del RIS*(2011) (Aprabacién pro-
3.Resolucion 4490de 3. Disposicion 3397/ 3. NOM-77-SSA1-2013 d“”}"s a'erqe)""
2016 (Inmunogenicidad 2012 (Registro MB' (Estudios de Bio- s
de bioldgicos) obtenidos por ADN comparabilidad) 3. RDC N2412/2020
4. Resolucign 2950 de recombinante) 4. NOM-257-SSA1-2014 {fﬁ;“‘é')"s LDESER
2019 (Comparabilidad de : 4. Disposicién 9709 / (Directrices genera- liida
bioldgicos) 2019 (Autorizacion les sobre biotecno- 4. RDC N°413/2020
comercializacion de ©  ldgicos) (Cambios Post-re-
productos bioldgicos) gistro)
Regulacion medicamentos en Resolucion 1160 de 2016 Disposicidn 9709 / NOM-059-SSA1-2015  RDC N°658/2022
general (BPM*) 2019 (BPM medica- (BPM medicamentos) | (BPM medicamentos)
Decreto 335 de 2022 mentos) NOM-220-SSA1-2016
(BPE/L/M?) Circular 11/ 2019 (Ins- : (Farmacovigilancia)
cripcion REMS)
Ingreso Mercado  Rituximab Julio 1999 = Noviembre 1998 Junio 1998
Nacional
Trastuzumab  : Enero 2000 Enero 2009 Junio 2000 Septiembre 1999
Bevacizumab  : Septiembre 2005 = Febrero 2005 Mayo 2005
Primer biosimilar : Rituximab Marzo 2020 Enero 2017 Octubre 2017 Abril 2019
Trastuzumab Diciembre 2018 Enero 2019 Octubre 2018 Diciembre 2017
Bevacizumab | Agosto 2019 Enero 2016 Marzo 2021 Febrero 2019
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COLOMBIA ARGENTINA mExico  |eRasiL
7 4 4 6

Nimero de Rituximab
Biosimilares
Trastuzumab ' 5 5 4 7
Bevacizumab @5 5 4 4
Precio por mg Rituximab 0.87(2019) 3.28(2019) 0.39(2019) 0.73(2019)
(USD nominal)
Trastuzumab 158 (2019) 5.76(2019) 2.96(2019) 4,08 (2023)"
Bevacizumab  {2.00(2019) - - 2.10(2019)
Fecha de inclusién : Rituximab Abril 2015
LME’/OMS
Trastuzumab Abril 2015
Bevacizumab Abril 2013
Fecha de inclusién : Rituximab Enero 2013 No estan en REMEDIAR® : Agosto 2017 Junio 2015
LME Nacional
Trastuzumab No estan en RENAME®
Bevacizumab
Colombia Argentina México Brasil

1. Medicamento Bioldgico / 2. Ley General de la Salud / 3. Reglamento de Insumos para la Salud / 4. Buenas practicas de manufactura / 5.
Buenas practicas de Elaboracion/Laboratorio/Manufactura / 6. Registro de especialidades médicas / 7. Listado de Medicamentos Esenciales
/ 8. Guia de Medicamentos esenciales del programa Nacional REMEDIAR / 9. Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais/ 11. Obtenido del
promedio reportado en https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos y un USD nominal de 5.08 Reales.

El plazo que se establecio para la aplicacion
plena de guias y reglamentos de la reglamen-
tacién de bioldgicos en Colombia explicaria
el retraso de entrada de las versiones gené-
ricas al mercado. También fenémenos como
la judicializacién (demandas a las decisiones
regulatorias) o bloqueos administrativos pue-
den explica la dilacién en la entrada de com-
petidores bioldgicos al mercado colombiano.

El desfase de la cobertura por los planes de
beneficios o listado de medicamentos esencia-
les y la entrada de competidores sugiere que
los paises tienen poco margen de accion en la
promocion de competencia para la cobertura,

frente a las patentes, la regulacién de precios
o la adopcién de las regulaciones sanitarias.
En todo caso, Brasil logra mejores niveles de
competencia en el tiempo, comparado con
Colombia, Argentina y México, probablemen-
te, por el tamafio del mercado y su politica
industrial.

Las lineas de tiempo para trastuzumab y be-
vacizumab (ver anexo 1) comparando las mis-
mas variables reafirman los hallazgos (aunque
llama la atencién que en Argentina el bevaci-
zumab tuvo un rapido ingreso de un competi-
dor y cuenta con més competidores a la fecha
que México y Brasil).

Demanda de AFIDRO contra la Presidencia de la Republica y otros, ante el Consejo de Estado, radicada el 20 de enero del 2017. Radicado:

11001032400020170002500.

Asunto de la demanda: Medio de control de nulidad instaurado contra el articulo 9 del decreto 1782 de 18 de septiembre de 2014, proferido por el
Ministerio de Salud y Proteccion Social, por medio del cual se establecen los requisitos y el procedimiento para las evaluaciones farmacoldgica y
farmacéutica de los medicamentos bioldgicos en el tramite del registro sanitario. Con solicitud de suspension provisional.
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Grafica 10. Caso 1. Medicamento biotecnoldgico Rituximab. Elaboracion propia

Ingreso al mercado colombiano
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Ingreso de Rituximab al
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. . Comparabilidad de biolgicos
]

Decreto 335 de 2022 - Buenas
practicas de elaboracion,...

pra—
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Reglamento de Insumosparala ¢

Ingreso de Ritwdmab al Salud. (2011)- Marco general...
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v
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Ingreso al mercado brasilero

No. De competidores: 6

Ingreso de Ritwdmab al .
RENAME*
o ROC n®412/2020 - Estudios de

. Estabilidad y post-registro

RDC n®55/2010 - Disposiciones Medicamentos Biolégicos
Ingreso de Rituimab al Generales de aprobacion de
mercadonacional medicamentos bioldgicos

" [ ]
RDC n®658/2022 - Buenas Practicas de
fabricacidn de medicamentos
LN ]
RDC n® 194/2017-Aprobacién de productos

alergénicos-Vacunas

T

ene-98 may-39 oct00 feb02 jun-03 nov-04 mar-06 ago-07 dic-08 may-10 sep-11 ene-13 jun-14  oct-15 mar-17  jul-18  dic-19  abr-21 ago-22 ene-2d may-25

Consulta Publica Sobre la ROC
n°56/2010
L .
. RDC n°413/2020-Cambios
Ingreso de Ritwimab al post-registroy cancelacion de
LME/OMS productos biolgicos
L]
Ingreso del 1er competidor
Ingreso al mercado argentino
Disposicién 7075/2011- e s
Requisitos pararegisrode No. De competidores: 4
medicamentos bioldgicos []
L]
No ha ingresado a REMEDIAR*
@
- - Disy 9709/2019 - Autori
Dispoeicin 7/ 2012-Racuiabos efectiva de comercialzacitnde
m p:m Wd' productos bioldgicos, vacunasy
e radioférmacos.
]

ene98 may-99 oct00 feb02 jun-03 nov04 mar06 ago-07 dic-08 may-10 sep-1l ene-13 jun-14  oct15 mard7  jul-18  dic19  abr21 age-22 enedd may25

Disposicion 4158/2023 - Buenas pricticas de

Ma‘mfactua

4 f
Disposicion 7729/ 2011-
Lineamientos para registro de L Circular 11./2019- REM Nuevo
Biosimilares Ingreso de Ritwximab al sistema de gestion electrdnica
LME/OMS
¢
Ingreso del 1er competidor
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Conclusiones parte 2

De los 229 codigos ATC (56 pertenecen a
medicamentos de origen bioldgico y 173 a me-
dicamentos de sintesis quimica) para analizar el
comportamiento del mercado farmacéutico en
el pais. De esta muestra se puede concluir que:

® E] proceso de revisién y renovacion de

un expediente de registro sanitario de un
producto farmacéutico tarda aproximada-
mente 26 meses (2 afios) en evaluacion por
parte de la agencia sanitaria en Colombia, y
que en promedio un producto farmacéutico
competidor tarda entre 4 afios y 6 afios en
ingresar al mercado, e incluso puede tardar
hasta 20 afios en estar disponible para los pa-
cientes y el sistema de salud. Este hallazgo
resalta la importancia de agilizar los procesos
regulatorios para garantizar un acceso mas
rdpido de nuevos competidores al mercado.
® Un porcentaje significativo de medica-
mentos, tanto biolégicos como de sintesis

quimica, tienen menos de 5 oferentes en
el mercado colombiano. Esta situacion es
especialmente notable en el caso de medi-
camentos bioldgicos, donde mas del 57 %
de los medicamentos seleccionados pre-
sentan esta condicién. Esto resalta la im-
portancia de promover la competencia en
el mercado para mejorar el acceso y la dis-
ponibilidad de medicamentos, especial-
mente aquellos utilizados en el tratamiento
de enfermedades crénicas comunes como
diabetes y cancer.

® El analisis de la entrada de competido-
res para tres medicamentos trazadores re-
vela disparidades en los tiempos de in-
gresoy el numero de competidores entre
diferentes paises de la regién. A pesar de
adoptar medidas regulatorias innovado-
ras procompetitivas, que incorporan los
avances cientificos y tecnoldgicos, la en-
trada efectiva de competidores se retrasé
considerablemente.

Enlaces

“Listado de medicamentos de sintesis quimica y bioldgicos seleccionados”

https://zenodo.org/records/11591942

“Listado de registros sanitarios Invima para muestra de medicamentos renovaciones”

https://zenodo.org/records/11626486

“Analisis de nimero de oferentes para medicamentos seleccionados”

https://zenodo.org/records/11626316

“Estudios Globales”
https://zenodo.org/records/11627110

“Base de datos caracterizacion importaciones & exportaciones”

https://zenodo.org/records/11626409
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Anexo 1

Linea de tiempo para trastuzumab y bevacizumab 4 paises de la Region

Caso 2. Trastuzumab en el mercado colombiano G No. De competidores:5
1 (]
Resolucion 3690 de 2016
- Estabilidad de Resolucion 2950de 2019 -
bioldgicas Comparabilidad de biologicos
Ingreso de Trastuzumab 0
al mercado nacional

Ingreso de Trastuzumab al PBS

Decreto 335 de 2022 - Buenas |
Fijacién de PMV a Trastuzumab practicas de elaboracién,
laboratorioy manufactura

¢
\

T T T T B T

T T T T T T T T ™ T

Resolucion 4430 de 2015 -
P Inmunogenicidad de
Ingreso de Trastuzumab al bioldgicos
LME/OMS o
Resolucion 1160 de 2016 -
Buenas Practicas de
Manufactura

[}

Decreto 1782 de 2014- Registro
sanitario para biologicos

Trastuzumab en el mercado mexicano

Ingreso de Trastuzumab
al mercado nacional

NOM-177-55A1-2013, Requisitos para realizar

los estudios de biocomparabilidad
No. De competidores: 4

\ Ingreso de Trastuzumab al LMIES* L

)

DECRETO Reforma al Reglamento de [nsumos
paralaSalud. (2011)- Marcogeneral Ingreso del Ter competidor
Medicamentos Biotecnoldgicos .

Articulo 222 bis Ley General de NOM-059-55A1-2015- Buenas practicas d
laSalud fabricacion de medicamentos

11

T T T

|
jul98  dic-99  abr01  sep-02  ene-04 may05 oct06  feb08  jul-09 now10 abr12 ago-d3  dic-1d  may-16 sep-17  feb-19  jun-20 oct21 mar23 jul-24  dic-25

jul-98  dic-99  abr01  sep-02

ene-04 may-05 oct06 feb08  jul-08 nov10 abrl2  age-13 a‘tcl may-16  sep-17  feb-19  jun-20  oct2l mar23 jul-24  dic

I - - NOM-220-85A1-2016 -
Ingreso de Jrastuzumab al il
NOM-EM-001-SSA1-2012. Buenas WMEiOMS Famiacov{ghancia
practicas de fabricacién
Biotecnoldgicos
L]

NOM-267-55A1-2014, Enmateria de
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Trastuzumab en el mercado argentino

Disposicion 7075/2011- Requisitos

pararegistro de medicamentos Ingreso del ler competidor

No. De competidores: 5

bioldgicos . Y
o
No ha ingresado 3 REMEDIAR*
R
Ingreso de Trastuzumab
al mercado nacional
Disposicion 3397/ 2012-Requisitos
L] especfficos pararegistro de Disposicion 9709/2019-
medi biol btenidos por... Autorizacién efectiva de
— comercializacion de productos...
jul-98  dic-99  abr-01 sep-02 ene-04 may-05 oct06 feb-08  jul-09 nov-10 abrl2 ago-l3 dic-1d  may-16 sep-17  feb-19 | jun-20  oct21 mar23 jul-24  dic-25
[ ]
Disposicion 4159/2023- Buenas practicas de
Manufactura
L]
Disposicién 7729/ 2011- Lineamientos Circular 11/2019- REM Nueva sistema de
para registro de Biosimilares gestion electrdnica
L ]
Ingreso de Trastuzumab al
LME/OMS

Trastuzumab en el mercado brasilero

Ingreso del ler competidor

ROC n®55/2010- Disposiciones
Generales de aprobacion de
medicamentos biolégicos

J

ROCn®412/2020 - Estudios de
Estabilidad y post-registio

Ingresn de Irastuzumab Medicamentos Bioldgicos

al mercado nacional

\ RDC n°658/2022 - Bucnas

No. De competidares: 7
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Caso 3. Bevacizumab en el mercado colombiano
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Bevacizumab en mercado brasilero T
Ingreso del fer competidor No. De competidores: 4
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Anexo 2

Total de ventas de medicamentos de sintesis quimica y biologicos 2010-2023

SINTESIS QUIMICA BIOLGGICO RADIOFARMACO

TOTAL
COMERCIAL | INSTITUCIONAL m INSTITUCIONAL m INSTITUCIONAL
073

2010 3N 179 0,70 0,01 0,01 6,95

201 3,54 144 049 058 0,01 0,01 5,88

2012 418 2,40 0,61 0,88 0,01 0,01 8,09

2013 472 2,80 075 118 0,02 0,01 9,48

2014 510 3,02 0,70 122 0,02 0,01 10,08
2015 5,53 3.4k 0,67 140 0,02 0,02 1,08
2016 6,25 3,95 0,70 158 0,02 0,02 1252
2017 6,50 441 0,76 176 0,03 0,02 13,48
2018 6,85 4,90 0,93 212 0,03 0,02 14,85
2019 6,52 573 0,90 2,54 0,03 0,02 1573
2020 540 6,27 027 3,22 0,02 0,02 15,20
2021 6,82 7,76 0,37 4,24 0,02 0,02 19,24
2022 7,80 9,55 0.27 42 0,03 0,03 21,89
2023 TN 1,76 023 4,96 0,03 0,04 24,13

Fuente: SISMED. Elaboracion propia. Billones de pesos

Anexo 3

Dinamica importaciones y exportaciones en el mercado farmacéutico en Colombia.
Consultar al final del libro.
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ENFOQUE CUALITATIVO: PERSPECTIVAS

Y OPINIONES DEL EFECTO DE LAS
REGULACIONES SANITARIASEN LA
COMPETENCIA DEL MERCADO FARMACEUTICO

bordar el complejo interrogante sobre
cémo inciden las regulaciones sanitarias
en la competencia del mercado farmacéu-
tico no se limita inicamente al anilisis de ci-
fras provenientes de los sistemas de informa-
cién del sector salud. Para una comprension
profunda es esencial captar las percepciones y
opiniones de los distintos actores involucrados
en el ambito farmacéutico respecto a la adop-
cién e implementacién de estandares sanita-
rios. Por ello, este estudio abarca un enfoque
cualitativo que permite profundizar mis alld
de los datos numéricos.
Este capitulo constituye un compendio de
las opiniones, percepciones y discusiones sig-
nificativas que surgieron en los entornos de las

entrevistas y el grupo focal, detallados metodo-
légicamente en el capitulo 2. Aqui se presenta-
ran las voces y reflexiones de diversos actores
del sector, que aportan una comprensioén nu-
trida sobre el impacto de las regulaciones en
la dindmica competitiva del mercado farma-
céutico. Estos didlogos revelan la intrincada
interaccién entre quienes disefan los estdn-
dares, los que supervisan su cumplimiento y
quienes estdn encargados de su implementa-
cién, una dindmica que influye en la configu-
racién del mercado farmacéutico. Las distintas
voces enriquecen la comprension de como es-
tas regulaciones inciden sobre las estrategias
comerciales, la innovacién y sobre el acceso a
medicamentos para la poblacién colombiana.
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Enla primera parte se exploraran los patro-
nes, tendencias y divergencias en las respues-
tas de los entrevistados. En la segunda parte
se hace un anilisis de la informacién recopi-
lada en el grupo focal, el cual reunio a exper-
tos del dmbito farmacéutico. Este andlisis de-
tallado permite extraer conclusiones sobre las
percepciones y aportes en torno a la pregunta
que motivo esta investigacion.

Entrevistas a profundidad
1. Las entrevistas en cifras

Se entrevistaron 11 actores del sector far-
macéutico colombiano, incluyendo represen-
tantes de la agencia reguladora, sanitaria y de
la industria farmacéutica. Las entrevistas mos-
traron una notable diversidad en su extension,
desde la més larga de 3 horas hasta la mas corta
de 1 hora. De estas entrevistas, 8 se llevaron a
cabo de forma virtual y 3 fueron presenciales.

El perfil de los entrevistados se caracterizo
por contar con una amplia experiencia laboral
en el sector privado, con la mayoria acumu-
lando mids de 15 afios de experiencia. Se desta-
cala presencia de un entrevistado con mas de
45 anos de experiencia en el sector. Los repre-
sentantes de la agencia reguladora y sanitaria
contaban con mds de 10 afios de experiencia
en el campo.

Durante las entrevistas, los participantes
expresaron abiertamente sus puntos de vista
y percepciones sobre las preguntas planteadas,
asi como las preocupaciones generales relacio-
nadas con el tema. Se garantizé la confiden-
cialidad de la informacién a todos los entre-
vistados, y no se registré ninguna objecién en
relacién con las preguntas formuladas.

2. Visualizacion de palabras recurrentes
Usando un generador de nubes de palabras,

se identificaron las palabras comunes expresadas
por los 11 entrevistados. En esta representacion
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visual, el tamafio de cada palabra es propor-
cional a su frecuencia de aparicién en las en-
trevistas. Resulté util para resaltar las palabras
mads relevantes o recurrentes mencionadas por
los entrevistados, porque permitié visualizar
patrones temdticos o conceptuales respecto a
la percepcion del impacto de las regulaciones
en el mercado farmacéutico.

Grafica 1. Visualizacion de nube de palabras a
partir de la entrevista
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Se destaca la frecuente mencién de la pa-
labra “Invima”. Este hecho resalta la impor-
tancia de la institucionalidad en el proceso de
adopcioén de estdndares internacionales, dado
que es el organismo encargado de supervisar
y controlar la implementacién de dichos es-
tandares en el sector farmacéutico. Como se
detalla més adelante, la efectividad de la adop-
cién de estos estandares se ve influenciada en
gran medida por el papel y las capacidades de
la agencia sanitaria.

3. Analisis de dialogos con expertos
del sector farmaceéutico

A continuacion, se analizan en detalle las
conversaciones sostenidas con actores clave
del sector farmacéutico. El instrumento de las
entrevistas, si bien tenfa especificidades segiin
el actor entrevistado, en general estaba con-
formado por cinco bloques: (1) Percepciones
sobre el proceso de regulacién farmacéutica en



el pais; (2) Percepciones sobre la motivacion
para la expedicién de reglamentaciones que
adoptan estindares internacionales; (3) Per-
cepciones sobre la implementacion de estdn-
dares internacionales; (4) Sobre el reliance; vy,
(5) Mejoras que podrian ser incorporadas para
garantizar la competencia y el acceso a medi-
camentos en el pais. Esta misma distribucion
se utiliza para describir los detalles relevan-
tes de las conversaciones. Posteriormente se
presentan los resultados del grupo focal y las
conclusiones consolidadas derivadas de las en-
trevistas y del grupo focal.

3.1. Percepciones sobre el proceso de
regulacion farmacéutica en el pais

Con respecto a la forma en que se da el
proceso de regulacién farmacéutica en el pais,
los representantes de la industria entrevista-
dos, si bien en general reconocen que el ente
regulatorio debe actuar ante contingencias y
que tiene una agenda programada. Existe la
percepcién de que este proceso ocurre como
respuesta a una agenda internacional sin eva-
luar silas regulaciones propuestas en el exte-
rior traen beneficios o no para el contexto lo-
cal o si el efecto neto son barreras de entrada.
Representantes de este sector también con-
sideran que los diferentes gobiernos no han
tenido un interés por una politica farmacéu-
tica nacional que promueva la industria local:

“Si miramos antes de pandemia, si respondid a un
objetivo sanitario para alcanzar el estandar de la OPS
para[que] Invima fuera considerada como una enti-
dad de referencia; se respondia a una agenda lenta
porgue muchos de los requerimientos que pedia la
0PS eran para adaptarse a varios informes alin no
implementados que tienen impacto en la industria
y eso obedecia al reto de estar certificado por una
agencia internacional. Si miramos la regulacion ac-
tual, apaga incendios”.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en los sectores
publico y privado

“Fundamentalmente sigue una agenda internacio-
nal. Hay que entender que muchas de las regula-
ciones internacionales son para generar barreras
de entrada a los competidores... No hay politica de
medicamentos, hay politica de compra, no hay nada
de produccion... En general a través de todos los
afos, nunca se ha visto un interés real del Estado,
de ningun gobierno ni requlador de involucrarse en
la industria farmacéutica, salvo de lo que viene del
exterior”.

Actor con mas de 45 anos de experiencia en el sector privado

“Hay ocasiones donde el ente regulatorio actua como
una medida de contingencia, con un plan de contin-
gencia ante una situacion particular que se pueda
haber presentado frente a una alerta sanitaria... Y
también creo que hay una agenda programada ha-
cia donde debe llevar las normas... Por cierto, no
existe una politica farmacéutica como tal... Se va
desarrollando dentro de la politica de salud... Ve-
nimos insistiendo en que hay que hacer una poli-
tica farmacéutica como tal que nos permita tener
soberania farmacéutica;”.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en el sector privado

“Yo creo que la responsabilidad del Estado, y ha-
blando de reindustrializacion, es apoyar a la indus-
tria existente, no solamente crear y generar peque-
nas y nuevas industrias, sino apoyar a la industria
existente...".

Actor con mas de 30 aios de experiencia en el sector privado

A propésito de las expresiones sobre la
inexistencia de una politica de medicamen-
tos, se valora la decision actual de contar con
una politica de reindustrializacién con enfo-
que de soberania sanitaria y bienestar social:

“Hay satisfaccion, porque estamos operando en cier-
to grado apagando incendios, pero también se esta
trazando una hoja de ruta y el que haya una priori-
dad como politica industrial farmacéutica, que en el
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énfasis en la importancia del acompafiamiento
de la agencia para ser mis eficientes:

Conpes se hable de reindustrializacion, constituye
un interés legitimo de soberania sanitaria”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado
“... Soy consciente de que las normas deben actuali-

zarse, pero no a costa de la destruccion del aparato
productivo nacional”.

En esta linea se destacan los siguientes ca-
sos descritos en una entrevista que ilustran la
importancia de una perspectiva de reindus-
trializacién y enfoque de soberania sanitaria:

Actor con mas de 30 aiios de experiencia en el sector privado

“Nosotros estamos viviendo este cambio de informe
32 ainforme 37-45, y la verdad es que las inversiones
son brutales... Puntualmente, lo que nos ha tocado
invertir en cambios de normativa, o sea informe
37-45, sin ampliacion de capacidad, puede estar

“Esomeprazol: Tiene control de precios, de repente
se ha sentido una mayor demanda puede deberse
a que las multinacionales estan sufriendo de desa-
bastecimiento, 0 estan priorizando a dénde envian

sus productos y priorizar la demanda.

Ganciclovir: Es de protocolo para trasplantados. El
control de precios favorecio el uso de genéricos,
porque el innovador se fue. Asi se pudo entrar a
instituciones que originalmente no manejaban ge-
néricos, ya que este es un producto vital para rea-
lizar trasplantes.

Metilprednisolona: no se han sentido cambios. De-
bido a la pandemia usaron nuestro producto con
resultados buenos, a pesar de la mala fama que
tienen los genéricos.

Para algunos productos, se evidencio el efecto de
demandas aumentadas repentinas; la demanda de
un ano se volvig la demanda de un mes.

Cisatracurio: Fue vital en pandemia. La demanda
de un ano paso a ser la de un mes, o si fue por un
efecto de precios”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado

por el orden de los USS 20 millones... Entonces es
mucho, es muy dificil recuperar estas inversiones”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado

“... Lo que si te diria fundamentalmente es que, mu-
chas veces, el impetu con el que se vienen ciertas
normas y donde se pudiera mejorar la planeacion
es trabajando mucho mas de la mano con la indus-
tria en informacion y preparar a la entidad para que
pueda haber una capacitacion y una relacion mucho
mas interactiva con la industria para poder prepa-
rarnos todos para lo que viene".

Actor con mas de 20 afios de experiencia en el sector privado

“La politica farmacéutica debe ir orientada a un
tema de disminucion de costos y gastos, pero el
problema no es quienes hacen produccion de sin-
tesis quimica; entonces, en la medida en que esas
politicas al final terminan afectandolo a uno, pues
esas grandes unidades son lo que menor valor se
llevan; se puede poner en riesgo la perduracion de

las companias... Es importante trazar la linea don-
de es. EI cumplimiento de ciertos estandares se
mejora hasta un limite por la curva de costos de
calidad, entonces hay un tema de barrera técnica.
En Colombia, producir esta bien, porque el Invima
es exigente y se fabrica bien, pero ;hasta donde es
un tema para proteger al paciente y cuando ya no
permite sequir operando?”.

Ahondando en las complejidades propias
del sector farmacéutico, representantes de la
industria reconocen que la adopcién de estin-
dares internacionales proporciona un estatus
de calidad al producto nacional, pero a su vez,
este producto, fruto de inversiones muy altas,
no puede competir con los de un mercado més

grande, como China o India. También hacen Actor con mas de 15 afios de experiencia en el sector privado
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“Dentro de lo que son medicamentos betalactami-
cos, en este momento estan abriendo las puertas a
medicamentos chinos con unos precios irrisorios,
y pues nosotros hicimos ese estudio del mercado y
fuimos hasta China a ver las industrias, y observa-
mos que no tienen los mismos parametros de cali-
dad que tiene la industria colombiana... Entonces,
donde siga esta bajada de unidades porque prefie-
ren traer un producto —voy a decir una cosa il6gi-

nen otros mecanismos que le permiten al industrial
acercarse y consultar; o sea necesitamos, o el pais
necesita, un ente que pueda tener unas asesorias,
pero no es solamente exigir. 0 sea, creo que la re-
gulacion que solo exige es demasiado inflexible y
puede llevar a otra desindustrializacion rapidamen-
te... Nno hay un diélogo...".

Actor con mas de 30 aios de experiencia en el sector privado

ca, pero supongamos que son 5 pesos por caja que
traen el producto—, nosotros lo hacemos por 10 pe-
S0s; pero, por mas que hagamos no podemos bajar
porque resulta que a nosotros si nos exigen analisis
completos, formula USP, todo lo que tiene que ver

Con respecto al estatus del Invima como
agencia sanitaria, los representantes de la in-
dustria entrevistados destacaron la importan-
cia de mantenerlo, y funcionarios publicos hi-
cieron alusion a la trayectoria del buen estatus

con buenas practicas de manufactura, personal to-
talmente calificado... Eso va sumando costos, y eso
esta bien porque nosotros estamos sacando un pro-
ducto con alta calidad, pero igualmente que exijan y
que hagan esa misma sintonia con los demas paises
que traen el producto o a los demas importadores
que traen productos acé al pais"”.

Actor con mas de 22 aios de experiencia en el sector privado

Representantes de este sector también se
expresaron en términos generales sobre el que-
hacer del Invima:

“... El Invima acta mucho bajo su funcion misional,
inspeccion, vigilancia y control, y por ningln lado
se menciona la politica. Entonces, yo siento que
es un ente que esta integrado y que requla toda
la politica, pero esta completamente de espalda a
la politica farmacéutica. 0 sea, td ves muchas ve-
ces las necesidades que nacen desde el ministerio
y desde la politica en salud que requiere ciertas
cosas, y el Invima va completamente en el sen-
tido contrario porque ellos estan actuando bajo
sus principios misionales, inspeccian, vigilancia
y control no mas”.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en el sector privado

“El Invima tiene un rol de vigilancia y control, pero
otras agencias regulatorias tienen departamentos
de asesoria técnica, tienen dialogos tempranos, tie-

de la agencia:

“... Nosotros siempre hemos visto con buenos ojos
que exista un ente regulador que se preocupe por
tener altos estandares y exigir altos estandares de
calidad a nivel local, porque finalmente eso es lo que
nos da competitividad para poder acceder a otros
mercados; igual, también desvirtta un poco la des-
confianza que existe en el uso de medicamentos de
produccion nacional o de genéricos, que siempre
han sido, digamos, un mito que por el hecho de ser
genéricos, no ser parte de lo fabricado por compa-
nias que hacen innovacion, pues no tienen la misma
calidad, o, bueno, el mismo efecto terapéutico o la
misma eficacia; por eso, yo creo que ayuda a des-
virtuar mucho esa teoria, esa creencia que se tie-
ne, infundada por supuesto, y yo creo que eso nos
hace a nosotros también sentir muy tranquilos de
que lo que hacemos esta, pues, acorde con unas
normas bastante exigentes, y, por tanto, ofrecemos
productos de alta calidad"”.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en el sector privado

“Elinstituto inicié con un buen estatus sanitario por
las BPM. Hasta se puede decir que Colombia definid
muchos de los lineamientos que hoy estan difundi-
dos a nivel internacional. En productos de sintesis
quimica, INVIMA tuvo gran reconocimiento por otras
agencias internacionales y en la region. Reconoci-
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miento al instituto y a los productos colombianos
fabricados a nivel nacional que eran muy bien va-
lorados afuera, e incluso por la FDA".

Actor con mas de 13 aiios de experiencia en sectores privado
y pablico

A propésito de las auditorfas del Invima, en

comentarios introductorios se hizo énfasis en
la importancia de auditar los productos y no
solo la infraestructura:

“La manera como estan montadas las auditorias
del Invima es una auditoria que se hace principal-
mente sobre infraestructura, o sea que te miran
los sistemas de aire, los flujos de personal, pero
descuidan la auditoria de producto: no se hace au-
ditoria de producto, como son las auditorias inter-
nacionales... Entonces, a plantas que son del ano
90 les exigen cada vez mas: hoy en dia estamos
ad portas, y creo que a todos nos ha pasado que el
Invima esta exigiendo, algo que nadie mas me ha
exigido como me lo ha exigido el Invima, que es el
flujo logico de operacion”.

Actor con mas de 30 aios de experiencia en el sector privado

De otro lado, los representantes del gobier-

no entrevistados consideran que el proceso
regulatorio de medicamentos en el pais sigue
una agenda vy, paralelamente, responde a ne-
cesidades del momento.

“Aplican a sequir agenda y a responder a necesida-
des del momento... Cada ario, el Minsalud hace la
agenda normativa y se va actualizando dentro de
unos cronogramas y tiempos estimados. Sin em-
bargo, puede haber variaciones influyendo lo que la
industria permita en cuanto a tiempos y alcance”.

Actor con mas de 19 aios de experiencia en sector privado
y publico

“Apaga incendios, no se ajusta a las necesidades ni a
las condiciones de la industria nacional... No lograron
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articular las caracteristicas de Colombia en este de-
creto al ampliar el espectro hacia lo internacional”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector publico

La adopcién de estdndares internacionales

tiene un doble filo, que siempre se considera.

“... Uno se da cuenta un poco de como puede ser
decisivo un estandar internacional en generar ma-
yor competitividad, o por el contrario poder generar
oligopolios o0 hasta monopolios”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector privado
y publico

“... Se siguen estandares internacionales, pero no
se acogen acriticamente; siempre se hace revi-
sion... Desde la experiencia que ya he podido tener,
aveces se cree que los estandares internaciona-
les requieren una alta tecnologia; por eso no se
adoptan, ya que se considera que son inalcanza-
bles, pero ya cuando se revisan en detalle, de al-
guna manera la implementacion de estos evita el
proceso de pruebay error... Para paises como el
nuestro que no cuentan con los recursos de pai-
ses desarrollados, motiva que uno los adopte: el
ver algo que ya esta hecho, ya que se evitan gas-
tos de recursos adicionales”.

Actor con mas de 19 afos de experiencia en sectores privado
y publico

“... [la regulacion] no se aterrizo a la realidad del
pais... En vez de mirar los potenciales del pais en
cuanto a produccion de ciertos API, o ciertas fuen-
tes para posteriormente generar los productos, tra-
ta siempre de cumplir un estandar internacional
simplemente porque debemos acogernos a estos
estandares”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector publico

“[el ente requlador] si tiene afan de cumplir requi-
sitos internacionales, pero no esta amparado en la
realidad del pais, no solo por la agencia, sino que
son paises que producen, estan en investigacion,



disenio y desarrollo, y hay un didlogo permanente
entre la agencia sanitaria y los productores; es ne-
cesario apostarle a Colombia para lograr mantener
este estatus, sin necesidad de adaptar normas a la
carrera, sino con base en tener el conocimiento...
No solo por mostrar que se garantiza y facilita el
comercio, sino también considerar el know how con
el que cuenta”.

Actor con mas de 13 aiios de experiencia en sectores privado
y piblico

Con respecto a la manera como se adoptan
los estdndares internacionales, uno de los fun-
cionarios del gobierno entrevistados expresé
claramente las variaciones que existen entre
los paises, dependiendo de su inclinacién ha-
cia proteger el mercado o no:

“... Siguen persistiendo esas diferencias que hay
entre los diferentes paises, dependiendo de como
ellos lo quieran ver desde el punto de proteger su
mercado o simplemente hacer, digamos, un pro-
ceso mas selectivo de quiénes pueden ingresar”.

Actor con mas de 12 aiios de experiencia en sectores privado
y publico

A propésito de las buenas practicas regu-
latorias, funcionarios publicos entrevistados
expresaron que se estd reflexionando que hay
reglamentos que “efectivamente han influencia-
do o han impactado en cierta manera el que un
medicamento pueda estar mds asequible o no”.
Se observa en estos funcionarios una valora-
cién positiva de la evaluacién del impacto de
la regulacion, a la vez que reconocen que es
un proceso de largo plazo:

“... Tiene que hacerse todo el proceso como tal de
establecer un contexto, una problematica, unos ob-
jetivos, unas soluciones a esas situaciones, y que
eso tiene una metodologia bastante compleja, no
es facil; digamos, de entrada, no es una metodolo-
gia facil de aplicar hasta que uno ya va entrando un
poco en la dindmica y sabe que tiene que planear

ese tiempo para cuando se esta pensando en un
nuevo reglamento, 0 en una nueva norma sanitaria
que se vaya a expedir”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sectores privado
y piblico

“No se ha hecho un estudio sobre si estos cambios
han sido beneficiosos para los pacientes en térmi-
nos de acceso y si desarrollaron la industria nacio-
nal; muchas veces es la industria grande ala que le
facilita el proceso, y los pequenos son arrastrados
por lo que el grande quiera proponer”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector piblico

“Pero cada norma debe evaluarse segun como esta
hoy y compararse con los estandares internacionales,
y ver qué se puede acoger de alli, y qué no se puede
implementar pues hacerlo es diferente; [esto] no
quiere decir que se estén llevando mal los proce-
sos...[Si no] se convierte en una sobre exigencia”.

Actor con mas de 13 afios de experiencia en sectores privado
y piblico

“Las debilidades de estructura no permiten ver el
efecto, solo se cree que facilité algo en ese mo-
mento... No hay un seguimiento de impacto para
la industria, el consumidor final o el instituto para
dar cumplimiento al eje central de IVC".

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector piblico

Estas respuestas muestran una presion ticita
en el ejercicio regulatorio derivada de la aspi-
racién de mantener la certificacién de agen-
cia de referencia.

De otro lado, en las entrevistas a funciona-
rios de gobierno sobre como los estdndares
internacionales se convierten en barreras in-
necesarias a la competencia, se pudieron per-
cibir tensiones que reflejan la necesidad de
encontrar el punto regulatorio en el que tan-
to la salud como el desarrollo econémico sean
atendidos. Esta reflexién tiene eco entre acto-
res del sector privado:
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“¢Como hacer para que la regulacion proteja al
consumidor en todo sentido y genere una indus-
tria altamente tecnoldgica?’

Actor con mas de 45 aiios de experiencia en el sector
privado

Otro de los funcionarios del Invima ex-
presé que en algunos casos no hay eviden-
cia robusta que demuestre la capacidad local
en términos regulatorios, de recursos huma-
nos, experiencia y herramientas tecnoldgicas
para adoptar estindares internacionales que
finalmente fueron adoptados, lo que lleva
a vacios en la implementacién. Esta visién
también se encontré entre actores del sector
privado. Una de las entrevistadas expreso el
alto nivel de incumplimiento de la norma que
se observa al hacer inspecciones, mientras
que entrevistados del sector privado hacen
un llamado a una aproximacién de apoyo
mds que de sancion:

“... Hay cosas que se exigen en estas nuevas le-
gislaciones que no se hacen en Colombia... Por
ejemplo, hay una legislacion de estabilidad que
entra en marzo del afo entrante, y esa legislacion
pide unas pruebas que ningun laboratorio en Co-
lombia las hace, que son lixiviables y extraibles de
los plasticos; nadie la hace en Colombia, por qué
piden eso, qué sentido tiene...".

Actor con mas de 30 aios de experiencia en el sector
privado

“... En muchos laboratorios existe falta de docu-
mentacion, incumplimiento y deshonestidad... No
puedo decir con exactitud la proporcion de incum-
plimiento de la industria... A veces se presenta
una cantidad importante, y cuando se va a hacer
la visita es que se nota el incumplimiento... Desde
el Invima se necesita mayor verificacion, ya que
la evidencia ha demostrado que las empresas no
son responsables de estos procesos”.

Actor con mas de 19 aios de experiencia en sectores privado
y piblico
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“La realidad es que han transcurrido 6 meses ra-
dicados en el Invima y atn no sale la adicion de
fabricante, a pesar de que no tienen cambios ma-
yores en la produccion. Surgen preguntas acerca
de si se demorara un afno mas: no se sabe; los
equipos deben permanecer encendidos para evi-
tar contaminacion microbioldgica permanecien-
do sin produccion, y tampoco se puede apagar la
ventilacion de la planta porque se pierden propie-
dades y también se tienen operando aires, agua,
etc., sin produccion de medicamentos. Una vez se
tienen GMP, deberia haber 3 meses para la adicion
de fabricante”.

Actor con mas de 15 afios de experiencia en el sector privado

“...Uno quisiera tener un ente mucho mas cerca. Y
es lo primero que le dicen a uno: ‘No, mi funcion no
es eso, mi funcion no es asesorarlo, mi funcion no
es acompanarlo, mi funcion es hacer inspeccion,

vigilancia y control”.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en el sector privado

“...No es que uno no quiera ejecutar, es que necesita
comprension del otro lado; no es solamente sentar-
se a exigir, es ‘venga, esto es de todos, el aparato
productivo es de todos; conservémoslo, hagamoslo
crecer y hagamoslo mejor’, no ‘yo te exijo y te cierro
si no cumples’; ese es, digamos, el gran problema de
la normativa en lo que tiene que ver puntualmente
con los temas de fabricacion local”.

Actor con mas de 30 aiios de experiencia en el sector privado

“No hay robustez con la evidencia necesaria. Por
el afan de tomar estandares internacionales, que-
daron varios vacios, ya que hay temas que no se
pueden adaptar porque no se tienen recursos hu-
manos, ni la experticia ni las herramientas tecno-
l6gicas a nivel nacional para cumplirlos. No hay un
andlisis critico de que se puede implementar... No
fue una norma consensuada con la industria, ni
con los funcionarios del Invima, y los recursos del
instituto... El Invima debe acogerse a estos estan-
dares a como dé lugar, pero en términos practicos
no es posible”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector publico



“...No se hizo un estudio del tiempo del técnico para
evaluar un tramite. Las plataformas no son amiga-
bles, no estan ensambladas, se debe ver en varios
lados. No hay estudio para evaluar los recursos ne-
cesarios para implementar la norma. Esto sucede
por el afan de solucionar el atraso que hay en la
actualidad, y aqui se dice que se esta adoptando
un estandar internacional. En el afan de demostrar
que se cumple con el estandar, no se tuvo cuidado
con el ‘como”.

Actor con mas de 13 aiios de experiencia en sectores privado
y publico

Este elemento también respalda la solici-
tud hecha por representantes de la industria
de que las inspecciones de plantas de fabrica-
cién de parte del Invima aplique de la misma
manera a productos fabricados localmente y
a importados:

“A mi me vigilan aqui todos los dias, todas las sema-
nas esta el Invima de puertas abiertas: entren, revi-
sen lo que quieran... Aca no hay ningln problema,
pero al indio van, lo revisan una vez y después nadie
mas vuelve a saber. ;Y qué es lo que esta haciendo?

Yo no soy el llamado a decirlo, pero muchos sabe-
mos que, por ejemplo, en la India hay companias
farmacéuticas que tienen una planta que es la de
mostrar. Y esa es la que certifica, y después la pro-
duccion la hacen en otra. Y te envian a ti las cosas
diciendo que lo hicieron en la planta que certificaron,
y mentiras: lo hicieron en otra area que puede no
estar certificada y que puede no cumplir con nada.
Y quién revisa eso, quién vigila eso; entonces, en
esas condiciones es muy dificil competir. Cuando
uno tiene aqui al Invima todo el dia visitandolo, re-
visandolo, mirandolo, y a los otros van y los visitan
una vez cada tres o cada cinco anos".

Actor con mas de 20 aios de experiencia en el sector privado

Otro de los elementos destacados por uno
de los entrevistados es el hecho de que las agen-
cias sanitarias tienen cada vez mds tramites,
mas carga, pero los gobiernos no les inyectan

recursos o no ven la posibilidad de fortalecer-
las. Esta circunstancia desequilibra la capaci-
dad de reaccionar frente a las necesidades del
mercado. A lo que se suman la alta rotacion
del personal y otras debilidades estructurales:

“Lo que ha venido pasando es que el instituto se
vuelve la casa de aprendizaje: aprenden sobre biold-
gicos, sintesis, farmacovigilancia... Luego de 6 me-
ses se va el personal entrenado; se pierden meses
0 anos para volver a capacitar al personal nuevo,
asi que los contratistas estan mientras aprenden
de los procesos, y después se van, quedando los
mismos de siempre por procesos hechos a media
o regulares, y la industria con la queja de que no
se le resuelve, pero es un problema real de estruc-
tura... El instituto tiene un problema de personal”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector piblico

“Hay pocos profesionales respondiendo por una
carga muy alta; es un desgaste porque se inicia la
implementacion de un proyecto, se paray se inicia
otro, desviando la atencidn... No hay evaluacion
de impacto preimplementacion para el Invima, se
desconoce la problematica de recursos que tiene
el instituto. Siempre hay tareas asociadas a es-
tas nuevas normas, y no se evallian esas nuevas
cargas a los funcionarios. Ademas, no hay gente
que conserve los back-ups de los procesos por la
alta rotacion de personal. No se considerad si los
funcionarios son suficientes, si la infraestructu-
ra fue la adecuada. Cuando se hacen las normas
establecen un tiempo de emision sin reconocer
los recursos, infraestructura, capacidad instala-
da frente a la norma que dice que se debe sacar
en tres meses; entonces se va represando porque
no se da abasto”.

Actor con mas de 13 afios de experiencia en sectores privado
y piblico

“La politica del Invima depende netamente de los
cambios de gobierno de turno, funcionarios que
se vuelven fichas acomodables a los supuestos
de dinamicas. De un tiempo para aca es una enti-
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dad més politica que atiende las necesidades de la
persona de turno, de la interpretacion del abogado
de turno, y al cambiar este cambia la interpreta-
cion como si fuera una veleta; se estan apagando
incendios, pero hay muchos fogones prendidos al
tiempo; se apaga uno, se enciende el otro y no hay
soluciones de base...

En el caso de registro de medicamentos de sinte-
sis quimica y bioldgicos, toda la vida se ha tenido
que pedir y demandar mas QFs, pero siempre se
ha dicho que hay poco presupuesto y contratacio-
nes solo por 3 meses, y esa falta de coordinacion
a nivel de contratacion genera represamiento de
tramites, es un problema de anos...

Se inicio la contratacion de QFs con la que se
vieron mejoras en cifras, pero como no hay pla-
neacion ni una buena medida de namero de fun-
cionarios y cuantos procesos pueden hacer; y si
hay un cambio normativo, qué pasay qué tanto se
puede recibir... Si, asociado a cada cambio nor-
mativo, no se evalta a conciencia, los cambios
a futuro; si las infraestructuras tecnoldgicas y
los recursos son los adecuados para atender las
necesidades... Las normas establecen un tiem-
po necesario, las tareas asociadas siempre van
a estar represadas debido al numero de labores
asignadas a cada empleado...

... Debe existir una herramienta de evaluacion de
los funcionarios y su gestion...".

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector piblico

Relacionado con lo anterior, se pudo per-
cibir la valoracién positiva del participar en la
construccion global de normativa, aunque se
considera que las capacidades y estructura de
participacion es deficiente:

“... Es la Unica persona respondiendo por el pro-
ceso y asumiendo estas decisiones. Es acertado
participar en el escenario, pero esa persona no es
escuchada y no se transmite la informacion al res-
to para una buena toma de decisiones, no hay una
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buena retroalimentacion sobre el tema a los demas
funcionarios, en general”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector publico

3.2. Percepciones sobre la motivacion
para la expedicion de reglamentaciones
que adoptan estandares internacionales

La percepcion sobre la motivacién de la adop-
cién de estandares internacionales es diversa.
De un lado, expresaron que esto se hace de
manera acritica, inclusive por cuestiones de
negociaciones politicas del pafs, como lo fue
el decreto 2085 de 2002, y que generan una
barrera de ingreso de productos nacionales
al mercado. De otro lado, consideran que los
estindares internacionales tienen un efecto
positivo y que seria deseable que se llegara a
una armonizacion:

“El decreto 2085 no tiene razon de ser por la for-
ma como se aplica (...) fue una mala decision del
expresidente Uribe para que le dieran aprobacion
en la politica antidrogas con Estados Unidos, y si
esta afectando a los competidores favoreciendo
al monopolio”.

Actor con mas de 45 aios de experiencia en el sector privado

“La norma oftalmoldgica prohibe la presencia de ma-
nipulacion humana. Al ser cantidades tan pequenas,
las tapas debian cerrarse manualmente; entonces,
un senor se vestia de astronauta, entraba en el area
y cerraba la tapa, y durante 30 afos no hubo un solo
problema, ni un solo percance, ni una sola conta-
minacion. Subitamente se prohibid, aunque jamas
hubo un problema y el producto se descontinug; y
ese no era un producto para enriquecernos, era un
producto para prestar servicios; las personas que
estaban recibiendo ese servicio dejaron de recibir-
lo. Solamente para que, si quiere sequir recibiéndo-
lo, tengan que comprar un producto importado de
un sitio donde tienen el volumen suficiente para po-
ner un robot que haga eso... En ese caso se esta in-



tentando aumentar volumen con mercado regional
para ver si justifica la compra del equipo, pero si no
se justifica, se acabd ese servicio... Entonces, en mi
opinion, esto afecta al consumidor porque le quita un
producto, y a la produccion nacional porque le pone
unas formas de operar que son muy locas... Asi que
ese es el ejemplo de una norma concebida para eco-
nomias mas grandes o para empresas mas grandes
porque lo que quieren es quitar a los chiquitos y que
no haya nadie que les compita. Esa es una cuestion.
Si ademas de eso le pongo una guia de inspeccion
que es mas agresiva, y ademas me estan haciendo
otras exigencias que van mas alla de lo que les piden
alos sefores argentinos o a los sefiores mexicanos,
pues cuando entremos a competir va a resultar que
el mexicano o el argentino lo produce mas barato y
esta en posicion competitiva mejor... Hay normas que
estan puestas alli que no son lggicas... Conla llegada
de ese informe [areas estériles] hubo que tomar una
serie de decisiones... Hay productos que se estan des-
continuando. Nosotros aqui vamos a descontinuar,
diria yo, entre 5y 15 productos que no nos van a dar
los volumenes necesarios”.

Actor con mas de 45 aios de experiencia en el sector privado

“Mi percepcion es buena. Algun dia se deberia lle-
gar a una armonizacion, al menos regional como
en Europa y Centroamérica, que lograron tener una
norma comdun. Facilitaria cosas en toda la cadena.
Por ejemplo, a nivel de BPM, pues para la mayo-
ria de las empresas a nivel requlatorio si muchas
diferencias”.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en los sectores
pablico y privado

“En algunos casos, las regulaciones no son ldgicas;
no hay ningun intercambio de informacion/dialogo
con la agencia sanitaria ante normas que se en-
cuentren restrictivas...”.

Actor con mas de 45 aios de experiencia en el sector privado

Funcionarios del gobierno entrevistados

“De las reflexiones que quedaron del 677 es que al-
gunas normas que se expidieron en algiin momen-
to llevaron precisamente a que se facilitara mas el
ingreso de producto extranjero que la produccion
local. Y la evidencia mas tangible de esto fue la pér-
dida de la capacidad de produccion local de cier-
tos bioldgicos”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sectores privado
y publico

“Para el decreto 334 se hizo revision de OMS, Heal-
th Canada, EMA y FDA. Cuando se hizo la revision
se dieron cuenta que habia items que no se podian
adaptar porque van mas alla de lo que se hace en
Colombia. Alli se encontraron cosas que estaban
alejadas de lo que se hacia, pero en el afan de adop-
tarlo se incluyeron... Cada norma se debio evaluar
y establecer una comparacion con los estandares
internacionales seleccionando solo las partes Uti-
les que apliquen para el pais...".

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector piblico

“En esa velocidad de hacer negocio se vio la necesi-
dad de hacer nuevas normas para obtener el RS mas
rapido, sin considerar la salud de las personas. El
Invima se ha convertido en algo mas de proteccion
comercial que proteccion a la salud de la poblacion”.

Actor con mas de 13 afios de experiencia en sectores privado
y publico

“Con esta nueva norma, por el afan de resolver un
problema de estructura, se terming arrastrando a
la industria nacional, pero a los importados no los
afectd debido a la solidez interna y externa; [la in-
dustria nacional] se ve arrastrada porque se queda
el producto suspendido, no cancelado...”.

Actor con mas de 12 aos de experiencia en sector piblico

“Se [deberia] partir de cuales son las necesidades
del pais, con qué recursos se cuenta y con base
en eso se dirige toda la politica de regulacion y

poder hacer intercambio econémico con paises,
de acuerdo con lo que se produce pero finalmente

son conscientes de este fenémeno y compar-
ten que:
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se quedd en una situacion de dependencia en im-
portar medicamentos mas que en su produccion...
Para producir se requiere formacion y alianzas
importantes”.

Actor con mas de 13 afios de experiencia en sectores privado
y publico

Desde una perspectiva histérica de un lado,

vale la pena resaltar el efecto sobre la capaci-
dad de produccion local que tuvo en su mo-
mento la adopcién del informe 32 de la OMS
para analizar en el mediano plazo los efectos
similares de la adopcién de los informes 37-
45 de la OMS:

“... Yo me acuerdo de que en algin momento revisé
y habia 36 plantas antes de que entrara el [informe]
32,y después de eso quedaron 5 0 6... Realmente,
ese fue el primer golpe de desindustrializacion fuer-
te, impulsado por una actualizacion de normas”.

Actor con mas de 30 aios de experiencia en el sector privado

“Es una inversion muy compleja en dinero: se cruza
ademas con una tasa de interés alta en préstamos,
junto con tiempos que generan una gran incerti-
dumbre... Se cree que en unos anos se va a tener
temas de desabastecimiento con la adopcion del
Informe 37 y 45, porque no se va a lograr una sin-
cronizacion completa”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado

De otro lado, de cara al futuro, se hacen pro-

puestas de agenda de desarrollo local:

“No se pueden ver todos los tramites iguales: sobe-
rania sanitaria y salud publica deben verse prime-
ro. Pero mientras se logra aterrizar todo esto, tam-
bién se debe proyectar el camino a la biotecnologia;
primero, hacer fill and finish y luego que haya una
transferencia a 10-15 anos".

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado

También los entrevistados mencionaron

que si bien se adoptan unos estdndares para
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nivelar algunas normativas con otros paises,
es claro que por ejemplo en varios de estos de
América Latina se promueve mucho mas la in-
dustria nacional que en Colombia.

“Pero, lastimosamente, el pais se ha centrado mas
en la exportacion de materias primas [cannabis].
Como puede verse en el decreto 811 se dio mas liber-
tad para exportar la hoja; es decir, materias primas,
pero esto borrd lo logrado por el decreto 1787 y 613,
que era lograr desarrollo de industria, investiga-
ciony que el pais lograra desarrollar los productos”.

Actor con mas de 13 aiios de experiencia en sectores privado
y publico

“... Gran parte del problema de desabastecimiento
esta dado por no desarrollar politicas, destinar re-
cursos, impulsar y destinar politicas para fortalecer
la industria nacional”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector publico

Algunos entrevistados describieron meca-
nismos de promocion de la industria local en
otros paises, por ejemplo:

® Bolivia: pide estudios de estabilidad natu-
ral para cambio de API para los importado-
res, mientras que si se es productor local se
permiten estudios de estabilidad acelerados.
® Peru: no obstante estar en la Alianza Pa-
cifico, ellos no avalan informe de Invima;
siempre hacen auditoria. Y son auditorias
mds exigentes para extranjeros, en tanto tie-
nen canal de comunicacién més eficiente
si se trata de un fabricante local, que ayuda
para hacer cambios cuando corresponda.
® Chile: en cuestiones de tiempo, son mds
largos para los extranjeros y mas cortos para
los nacionales.

® México: si las bioequivalencias no son he-
chas en México, no dejan entrar el producto.
® Argentina y Brasil: han logrado posicio-
nar a connacionales en altos cargos de OPS,



lo que les da acceso a informacién privile-

giada; por ejemplo, en auditoria de plantas.

En general hay un pedido desde el sector
privado para que les exijan igual en materia de
inspecciones a los productos importados y a
los productos de produccién local.

“Hay paises que siguen teniendo la proteccion para
laindustria y para el desarrollo de la industria na-
cional, Colombia no”.

Actor con mas de 45 aios de experiencia en el sector privado

Otro de los entrevistados del sector privado
enfatizé en que tener menos requisitos como
agencia sanitaria no siempre significa mds agi-
lidad, y de hecho puede llegar a tener el efecto
contrario, por lo que sugiere fortalecer el en-
foque de riesgo.

Entre las agencias que reconocen como
aquellas con una legislacién fuerte en la re-
gion estan las de México, Brasil, Pert y Chile,
y destacan una favorable articulacién gobier-
no-sector privado farmacéutico en Argentina,
Brasil, México y Sudéfrica. También se destaca
a Egipto en mejoramiento en materia de regu-
lacién sanitaria.

“En Brasil han sido juiciosos en desarrollar la indus-
tria farmacéutica, donde ha habido una intervencion
inteligente de los industriales y una correspondencia
del sector estatal. La inteligencia no solo involucra
al Estado, sino también al empresario”.

Actor con mas de 45 aios de experiencia en el sector privado

“Pert si es mas fuerte y hay grandes jugadores. De
hecho, ellos no estan pidiendo informe 37 ni 45.
Informe 37 y 45 permite producir cefalosporinas y
carbapenems, y hacerlos por campanas, mientras
que Digemid no lo permite; pide plantas indepen-
dientes: plantas 6A y 6B, en una cefalosporinasy en
la otra carbapenems... Argentina le aposto a esta
industria y tiene una industria muy fuerte que ade-
mas protege su produccion local”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado

“... Los paises mas fuertes que tienen esta parte de
legislacion son Cofepris, que es México; Anvisa, que
es Brasil, y Digemid, que es Per(. Chile también tie-
ne fuerte, pero sin embargo por medio de la Alianza
Pacifico hemos entrado muy rapidamente y acepta
muy bien los parametros de aca”.

Actor con mas de 22 afios de experiencia en el sector privado

Haciendo alusién a consideraciones gene-
rales al momento de expedir regulaciones, uno
de los entrevistados hizo hincapié en la impor-
tancia de los plazos de implementacién y otro
destacé la importancia que tiene para el sector
productivo visualizar el cambio con una pers-
pectiva de ampliacién de mercados:

“Cada cambio de norma implica inversiones altas,
pero implica plazos, para no afectar la empresa y
los empleos de los trabajadores”.

Actor con mas de 30 aios de experiencia en los sectores
publico y privado

“Al Gobierno colombiano le interesa mas que todo
la soberania de Colombia. Pero, para que sea un
proyecto holistico en Colombia, se necesitan mas
numeros, y si uno quiere ser medianamente com-
petitivo se deben considerar mas paises... De otra
parte, es importante también establecer una sin-
cronizacion con el gobierno y con Invima porque se
pueden generar potenciales desabastecimientos;
aligual que la cantidad de empleos que se ofrecen,
es otra de las consecuencias de subir a un estan-
dar muy superior”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado

“La transicion involucra un proceso desde que se
adopta hasta que se emiten los documentos acompa-
nantes, pero deberia tener un tiempo adicional pru-
dente para que el usuario se adapte, ya que cuando
se publica indican un tiempo de entrada en vigencia
por parte del instituto que resulta muy corto para
familiarizarse y conocer los alcances de la norma”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector piblico
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Con respecto a la expedicién de normas
especificas, los entrevistados de la industria
destacan el paso que se dio con la norma para
competidores biolégicos, pero también resal-
tan que no se estd aplicando la norma, que en
su momento fue vanguardista:

“Impulsamos el registro de biosimilares, hasta que
nos despertamos y vimos que no van a aplicar la
norma... Pero creemos que seria benéfico para Co-
lombia [aplicarla]".

Actor con mas de 45 anos de experiencia en el sector privado

por ejemplo ese caso particular, uno ve que de un
numero muy grande de moléculas bioldgicas que
caen dentro de la definicion del articulo 2 de este
decreto, solo hay 3 0 4 moléculas que han entrado
por esta rutay que el Invima ha evaluado por esta
ruta. Entonces, uno dice, o hay temor del usuario
de pasar por esta via, o definitivamente la via no
se entendio como se debia entender, y el fin que
se persequia con la regulacion”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sectores privado
y piblico

También se hicieron menciones criticas a la

A este mismo respecto se pronunciaron fun-

cionarios del gobierno entrevistados:

“... 0 que sencillamente se ha visto que la norma
no ha tenido un impacto positivo.... Esa era, por
ejemplo, una reflexion que haciamos con el decre-
to 1782, el de medicamentos bioldgicos hace un
tiempo, en el sentido de la tercera, de la tercera
ruta, la ruta abreviada de la comparabilidad. Uno
se pone a pensar en este decreto y dice: ‘el fun-
damento técnico es muy valioso, es muy bueno
cuando se fue a emitir esta norma; no obstante,
el fin que se perseguia queda un poco en duda,
porque se persequia un poco el tema de facilitar
por esta via abreviada que varias de las molécu-
las que ya perdian este tema de patente, y que
pues el objetivo es facilitar la entrada de las mo-
leculas y demas y que adicionalmente, pues, cada
vez contamos con equipos y técnicas mucho mas
avanzadas para decir si la calidad de un producto
se cumple o no se cumple, ;cierto? Entonces, en
esa reflexion uno quedaria como con dos inquie-
tudes. La primera es: ;realmente era el momento
para determinar esa ruta, con base en las técni-
cas de analisis que hay hoy para diferentes mo-
léculas que pueden optar por esta via, o definiti-
vamente el, y digamos que los productores, aln
tienen un poco de inquietud sobre como poder
ampliar realmente este tipo de vias regulatorias?
Son reflexiones que uno deja ahi como en el tin-
tero... porque efectivamente, si uno se pone a ver

REGULACION FARMACEUTICA: NI ATAJOS, NI 0BSTACULOS

norma de bioequivalencia y biodisponibilidad:

“Yo todavia considero bastante cuestionable el tema
del 1124, donde se definen cuales son las moléculas a
las cuales hay que hacerles bioequivalencias in vivo.
Yo creo que las técnicas analiticas de hoy permiten
hacer bioequivalencias de tensiones y bioequivalen-
cias in vitro que facilitarian mucho la vida. Hombre,
decir que hoy venimos a hacerles bioequivalencias
a moléculas que han estado presentes en el mer-
cado sesenta anos. Y que hoy se volvio mandata-
rio [es] innecesario hacerlo. Me parece, pues, que
hace rato veiamos si esas moléculas son eficaces
0 no. Entonces me parece que las bioequivalen-
cias se han convertido... No sé si sea la palabra,
pero como en un mito, como en un tabu en donde
dice que si no se demuestra la bioequivalencia con
estudios in vivo, pues se puede cuestionar seria-
mente la eficacia del medicamento. A mi me pare-
ce que eso podria tratarse de una mejor maneray
que evidentemente, esa es una de las mas grandes,
mayores barreras de acceso que pueden tener los
medicamentos a cualquier mercado, y pues como
te venia diciendo, yo siento que eso se volvid un
instrumento de proteccion”.

Actor con mas de 20 afios de experiencia en el sector privado

“Ala que se opusieron es la tltima norma de bioequi-
valencia, una norma loca. Una equivalencia es un
predictor, pero, si ya se tiene un producto hace 20
anos y se vende, jcual es la logica de pedirla?... Se



uso como un arma de mercadeo con un uso cien-
tifico...".

Actor con mas de 45 aios de experiencia en el sector privado

"Y otro ejemplo que es aun mucho mas preocupante,
y lo digo en ese sentido porque apunta hacia un gru-
po grande de medicamentos, que es el de sintesis
quimica, fue el reglamento relacionado con biodis-
ponibilidad y bioequivalencia. Ese, digamos, regla-
mento, en el momento en el que ingresa al mercado,
tenia dos situaciones que no estaban resueltas. La
primera eran las capacidades para poder realizar
ese tipo de estudios a nivel local. Si uno ve que la
norma que va a expedir a nivel local no cuenta con
la capacidad instalada, no hay esa posibilidad de
operativizacion de la norma, pues uno dice “;es-
toy regulando para quién"? ;Para externos? ;Para
quién? ;0 estoy incluso imponiendo una barrera para
medicamentos que antiguamente cumplian con lo
que el 677 decia? y pues al menos desde el punto
de vista de farmacovigilancia uno se pone a pensar
si 0 hay una infranotificacion de los eventos adver-
sos a diferentes medicamentos o sencillamente las
cosas funcionan adecuadamente. ;Si?

Y cuando entra esta norma en vigencia, 0 mas bien,
cuando va a entrar en vigencia, pasa lo que ha pa-
sado con muchas normas: prorroga de la prorroga,
de la prorroga, para que pueda entrar en vigencia.
¢Por qué? Porque los sujetos, abjeto de la requla-
cion, pues le manifiestan al requlador, ‘no estamos
en capacidad todavia de hacerlo’, o sencillamente no
hay las capacidades desarrolladas a nivel local para
poderlo implementar, y pues digamos que ese es un
gjercicio muy valioso a la hora de hacer regulacion
porque como ya lo decia, no es emitir normas por
emitir normas o porque, no sé, una agencia de alta
referencia o estas agencias estrictas, pues, tienen
como estandar, sino digamos cuales son las nece-
sidades locales, que yo creo que en eso muchas ve-
ces no se ha pensado, y es como con la regulacion
que tengo: de pronto trata de facilitar a nivel local
mi industria, y en cierta forma dejar de depender un
poco de la industria externa... Efectivamente, ese

estandar se lo estaban aplicando otros paises para
estas moléculas de estrecho margen o demas...".

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sectores privado
y piblico

“La norma de bio-bio se esta tomando como una es-
trategia para limitar acceso al mercado y no para
demostrar que los productos son equiparables; esto
es necesario enfocado en el paciente, mientras que
otros lo consideran como una estrategia para limi-
tar la entrada al mercado”.

Actor con mas de 13 aiios de experiencia en sectores privado
y publico

De otro lado, un entrevistado del sector pri-
vado llam¢ la atenciéon sobre la flexibilidad
regulatoria que tuvo lugar durante la pande-
mia, que condujo a la aprobacién de produc-
tos con limitadas pruebas de seguridad y efi-
cacia, mientras que en condiciones normales
se exigen unos estindares bastante elevados.
Finalmente, a lo largo de las entrevistas, el des-
tino de los lotes de validacién llama la atencién
como una oportunidad de regulacién:

“Cuando tu vas a sacar un registro en Europa o
en cualquiera de los paises PIC/S hacer tres lotes
de tamano industrial y validarlos; lo que pasa es
que después son comercializables. Entonces, en
Europa no se demoran en transferencias, o sea,
transferencias que yo he hecho alla se demoran
6 meses en darte el si. 0 sea, ti puedes perfec-
tamente vender tu producto; en Colombia, si se
demora 4 o 5 afios, pues tu no puedes hacer eso,
porque vas a botar el producto, entonces las in-
versiones de desarrollo se vuelven estrambdtica-
mente altas...".

Actor con mas de 30 aios de experiencia en el sector privado

“Un mes en lotes piloto; aqui deberia haber un tema
de oportunidad. Se podria comercializar con el pi-
loto si se tienen pruebas de estabilidad adecuadas
y cumplen”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado
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Las entrevistas a funcionarios gubernamen-
tales develan posturas contradictorias. De un
lado, unas respuestas reflejan el reconocimien-
to de la importancia de considerar el impacto
que puedan llegar a tener las normas que ex-
piden y de cémo el proceso de expediciéon no
puede ser desprevenido, no puede descono-
cer las necesidades y problematicas en el pais
sino que, por el contrario, debe derivarse del
didlogo permanente del gobierno con los ac-
tores, asi como del didlogo entre las diferen-
tes instancias gubernamentales y dentro de las
propias instituciones.

“Las normas no se consensuan con los actores... Le
entregan a los funcionarios la nueva norma para que
laimplementen, pero no permite hacer un adecua-
do IVC porque no se tienen herramientas, dado que
quedaron por fuera de la norma; esto deja muchos
vacios para poder centrarse realmente en acciones
de IVC... No hay evidencia del impacto normativo,
si realmente es bueno o no; a veces es una oda a la
bandera, pero falta la evidencia de si va a funcionar.
Falta evaluacion mas a fondo de qué esta ocurrien-
do, ahondar en qué esté pasando...”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sector piblico

“... Toda la parte regulatoria no esta trabajando en
un mismo norte... Con estas normas se hace un
desconocimiento del tema sanitario. Posiblemen-
te, la SIC puede contratar QFs para ejercer estas
funciones, pero ellos desconocen las labores que
se realizan desde Invima y lo que esta permitido
normativamente; por esto hay una desarticulacion
de la funcion sanitaria, cuando deberia haber un
empalme entre las entidades”.

Actor con mas de 13 afios de experiencia en sectores privado
y piblico

“Se requiere articulacion, coherencia, consisten-
cia entre el grupo de BPM y el grupo de registros
sanitarios”.

Actor con mas de 13 afios de experiencia en sectores privado
y pablico

REGULACION FARMACEUTICA: NI ATAJOS, NI 0BSTACULOS

De otro lado, otras respuestas establecen
que la adopcién de estdndares internaciona-
les se basa en experiencias previas exitosas.

“... Desde la experiencia que ya he podido tener, a
veces se cree que los estandares internacionales
requieren una alta tecnologia. Por eso no de adop-
tan, ya que se considera que son inalcanzables, pero
cuando se revisan en detalle, laimplementacion de
estos evita de alguna manera el proceso de prue-
bay error, ya que se toma como base algo que ya
tuvo éxito".

Actor con mas de 19 afos de experiencia en sectores privado
y piblico

Uno de los funcionarios entrevistados hace
énfasis en el efecto de adoptar normas para
las que el pais no tiene capacidad instalada,
porque se convierten en una barrera a me-
dicamentos que cumplian requisitos previos
(bioequivalencia, por ejemplo), por lo que des-
taca la importancia de fortalecer la comunica-
cién intersectorial.

“Hay algo que evidenci6 esa necesidad de for-
talecimiento de las capacidades locales y fue la
pandemia. La pandemia nos mostro que si tu no
tienes capacidades locales, no sé, para llenar,
hacer procesos de llenado, hacer procesos de
produccion de producto bioldgico o por lo me-
nos tener la oportunidad de hacer trabajo co-
laborativo, pues vas a terminar dependiendo de
quien tiene esas capacidades. Y mira que Euro-
pa en sumomento durante la pandemia dijo, yo
primero cubro mi necesidad y después piensa
en los demas. Y asi fue la cosa. 0 sea, cada uno
protege su mercado, protege su poblacion y si
después de eso me queda algo pues listo, ahi
empezamos a pensar en los demas. Entonces,
efectivamente digamos que al menos desde el
punto de vista del Plan Nacional de Desarrollo
2022-2026, uno ve que en el articulo 161y otros
se propone eso: fortalecer capacidades locales,
0 la misma resolucion 1411, que habla de la so-



berania sanitaria; entonces son cosas que po-
demos marginar de ello porque efectivamente
es algo que va a definir muchas cosas, y dentro
de esas, pues realmente si a nivel local vamos
a tomar esa iniciativa de fortalecer esas capa-
cidades. Y el fortalecimiento de capacidad no
solamente tiene que ser viéndolo desde el punto
de vista de que OK, ‘mi fabricante local va a po-
derlo hacer porque va a haber menos tramites,
porque va a ser mucho mas agil el proceso de
obtencion de registro y demas, sino que tam-
bién se tiene que ver la capacidad que hay de
la agencia sanitaria”.

Actor con mas de 12 aios de experiencia en sectores privado
y publico

Otro funcionario destacé la importancia de
hacer uso de la potestad de adopcion del pais
para discernir entre aquellos estindares que
permiten sincronizacién de requisitos entre
diferentes agencias sanitarias, de aquellos en
los que es necesaria una transicién para de-
sarrollar capacidades.

Por otra parte, otro funcionario expreso
cdémo, no obstante un apropiado ejercicio re-
gulatorio, la informacién que circula en me-
dios de comunicacion desacredita la imagen
de la agencia:

“Hay una lucha de mercado. Se arman tutelas, es-
candalos en los medios, argumentando que es el
unico medicamento que sirve para el dolor... Que-
dando la imagen de que el Invima no lo quiere au-
torizar porque no quiere... Hay casos en que la co-
mision revisora ha hecho el anélisis del caso, ha
revisado analisis, metaanalisis con soporte cienti-
fico, y no encuentra suficiente evidencia; es tam-
bién la desinformacidn que se produce y la presion
del mercado, desinformacion y falta de honestidad
con el paciente”.

Actor con mas de 13 aiios de experiencia en sectores privado
y piblico

3.3. Experiencias y percepciones
sobre la adopcion de los
estandares internacionales

Existen diversas posiciones sobre cémo los
gobiernos han orientado la participacion en esce-
narios internacionales y sobre los compromisos
de adoptacion de directrices. Algunos defienden
las decisiones por los avances en la calidad de
los productos nacionales:

“La adopcion de estandares permite avanzar a pro-
ductos que tengan mejor calidad, aunque a veces
se desdibuja la aplicacion por la influencia politica
de la industria, la cual hace que se pierda la parte
técnica; se pierde el norte de algunos procesos de
implementacion”.

Actor con mas de 19 aios de experiencia en sectores privado
y publico

“Las normas estan bien; finalmente, si son normas
internacionales, pues uno tiene que ponerse a ese
mismo nivel (...) No vamos a poder competir ni si-
quiera localmente con productos con certificaciones
o calificaciones mas altas, (...) Nosotros no tene-
mos mayor cuestionamiento, estamos de acuerdo,
lo apoyamos”.

Actor con mas de 20 aiios de experiencia en el sector privado

Ademds, hay un reconocimiento de que
estas adopciones mantienen el estatus de los
productos nacionales en el mercado interna-
cional y el estatus de la agencia sanitaria:

“La iniciativa del Invima de mantenerse como un
ente de referencia (...) eso es una gran ventaja.
Nosotros ahorita estamos precisamente en un pro-
ceso de expansion regional, comenzando a entrar
a otros paises; es una satisfaccion decir que uno
lleva certificacion del Invima. Por el reconocimien-
to que tiene a nivel regional nos parece suprema-

mente valioso”.
Actor con mas de 20 aios de experiencia en el sector privado
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“El estatus sanitario del Invima ayuda a que la in-
dustria nacional exporte”.

Actor con mas de 19 aios de experiencia en sectores privado
y ptblico

“En Perd, Ecuador, Chile y Venezuela, Colombia tiene
un buen prestigio, lo cual es importante porque ya se
tiene un mercado natural desde ese punto de vista”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado

“Hacer las cosas bien desde el comienzo garantiza
un mejor producto, en lugar de estar corrigiendo y
apagando incendios(...) Los estandares tienen im-
pacto para aprender y mejorar e impactar el sis-
tema de salud”.

Actor con mas de 19 aios de experiencia en sectores privado
y publico

En contraste, a quienes seflalan que estas

adopciones resultan de negociaciones politi-
cas y no contaron con una previa evaluacién
de necesidad:

“El decreto 2085 no tiene razon de ser por la for-
ma como se aplica (...) fue una mala decision del
expresidente Uribe para que le dieran aprobacion
en la politica antidrogas con Estados Unidos, y si
esta afectando a los competidores y favorecien-

do al monopolio”.
Actor con mas de 45 aios de experiencia en el sector privado

“A veces se le da mas prioridad al Ministerio de
Comercio (...) estan mas pendientes de cumplir
acuerdos de comercio que de las necesidades sa-
nitarias del pais. Si bien se reconoce que es im-
portante el comercio, este no sobrepasa las ne-
cesidades de salud".

Actor con mas de 13 afios de experiencia en sectores privado
y piblico

“Los estandares colombianos vienen de copias de
estandares internacionales, que no van en linea con
la necesidad de Colombia. El Estado debe pregun-
tarse por qué se pide un estandar u otro”.

Actor con mas de 30 anos de experiencia en el sector privado

REGULACION FARMACEUTICA: NI ATAJOS, NI 0BSTACULOS

“Al'ser Invima una autoridad de referencia, obvia-
mente quiere subir mas sus estandares, pero tiene
que darle una racionalidad a la internacionalizacion
y ver la necesidad de que como pais implementemos
0 noeso, (...) pregntese por qué me estan pidiendo
eso, entonces hay cosas que a veces uno entiende
por qué se las estan pidiendo”.

Actor con mas de 30 aiios de experiencia en el sector privado

A pesar de estas diferencias, hay coinci-

dencia en que la interpretacion y adaptacién
al contexto colombiano se hace de manera ri-
gida y sin considerar el contexto local:

“Colombia tiene todos los pecados juntos: aqui los
estandares se interpretan mas agresivamente(...)
son muy rigidas, casi el doble de las argentinas”.

“Para acatar las normas se aceptan, pero esta con-
cebida para paises 0 empresas con economias mas
grandes”.

Actor con mas de 45 aios de experiencia en el sector privado

“Desde que se dijo obligatoria la certificacion de
BPM bajo el informe 37, (...) estamos haciendo in-
versiones monstruosas y no tenemos la certeza en
ciertos aspectos de como va a ser la evaluacion(...)
Falta mucha claridad en la interpretacion de cier-
tos apartes de la norma; si ti te retnes con el ente,
ellos tampoco tienen claridad”.

“El tema de bioequivalencias para productos impor-
tados que ya tenian aprobacion en otros paises (...)
uno presenta el dossier aqui en Colombia y le dicen
'eso no sirve porque hay que hacer validaciones
de técnicas en tres pH', pero sin decirle la norma;
simplemente, un funcionario interpretd eso y dijo
que asi debia ser".

Actor con mas de 20 aios de experiencia en el sector privado

“Las normas no son malas, pero en un pais como el
nuestro no se puede por los costos. A veces disfra-
zado, detras de las normas de alto estandar, estan



las multinacionales (unas cuantas) para sacar la
competencia como estrategia comercial”.

Actor con mas de 30 anos de experiencia en sectores piblico
y privado

Un ejemplo que resalta la problemética
descrita ocurrié con el estdndar de los pro-
ductos estériles oftdlmicos (Informe 57 de
la OMS). Este estandar prohibia cualquier
tipo de manipulacién manual durante el se-
llado final. Para una compaiiia farmacéutica
nacional, cumplir con este requisito para un
producto oftdlmico de bajo volumen resulté
extremadamente dificil, aunque los informes
de farmacovigilancia de la agencia sanitaria
no habian identificado ningdn riesgo. Como
resultado, la empresa tomé la decision de
descontinuar el producto.

No obstante, la percepcién de algunos ac-
tores del gobierno es que los estandares adop-
tados respetan la autonomia del pais:

“Bioequivalencia, si se tiene en cuenta el asunto epi-
demioldgico para no entrar en problemas puntuales,
sino considerando que son lineamientos mundiales;
se busca que cubra y que varie seguin lineamientos

regionales, para no desconocer la autonomia”.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en sectores piblico
y privado

“La entidad (el Invima) se ha ido adaptando a las
necesidades de la industria”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector piblico

Es importante diferenciar entre el proce-
so de entender la adopcidn de estandares y
la percepcion de los actores involucrados en
este proceso. Resulta fundamental compren-
der cémo estos actores han abordado las nue-
vas exigencias y cudles han sido los efectos
generados en su mercado. En este sentido,
durante las entrevistas se identificaron varios
puntos en los que hubo coincidencia entre
los participantes.

Uno de estos puntos coincidentes fue la alta
inversiéon econémica que las companias far-
macéuticas deben realizar para adaptarse a las
nuevas regulaciones.

“Las plantas que hacen inversion generada por re-
gistro sanitario(...) A la planta le invierto 20, 30, 40
millones de dolares; una vez tengo la planta, tengo
que hacer los lotes de validacion (...) los presento,
esos lotes de validacion entran a la cola de las re-
visiones y yo puedo pasar meses con mi planta ce-
rrada, esperando turno”.

Actor con mas de 30 aiios de experiencia en sectores piiblico
y privado

“Bajo el Informe 37, todavia hay plantas que en este
momento estan en construccion, en remodelacion
0 en readecuacion que no tienen claridad de cémo
va a ser la evaluacion, y ellos dicen, ‘estamos ha-
ciendo inversiones monstruosas, monumentales de
capital y todavia no tenemos la certeza en ciertos
aspectos de como va a ser la evaluacion”™.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en el sector privado

“El reto estuvo basicamente en tener que hacer una
actualizacion tecnoldgica de muchos de los equipos
de produccion(...) eso significo en una primera fase
una inversion cercana a los 15 millones de ddlares”.

“Como productores, considerando el cambio del
informe 32, 37y 45, las inversiones son brutales
(...) es muy dificil recuperar esas inversiones. Se
trata de aumentar la capacidad para recuperar
(en equipos). Luego deben buscar dénde se va a
vender, y aqui se encuentran también barreras
requlatorias”.

“Lainversion, asi sea en genéricos, es compleja por-
que es un precio de oferta y demanda (...) es una
apuesta donde lo que se busca es exportar para ser
mas competitivo (...) pero para exportar se necesi-
tan los registros sanitarios, y eso es una barrera”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado
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Sin embargo, se destacé que el retorno de
esta inversion puede ser incierto debido a los
prolongados tiempos de aprobacién por parte
de la agencia sanitaria, tanto de las certifica-
ciones como de las autorizaciones sanitarias.

“Mas que la inversion, es la incertidumbre de la in-
version porque no se tienen claros los tiempos del
Invima en las certificaciones y entrega de registros
sanitarios por parte de la entidad para empezar a
producir, no se tiene nada por escrito”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado

Esta inversion abarca desde la actualizacién
de procesos y tecnologias ~como se ha sefia-
lado- hasta en recursos humanos.

“Otro tema es la necesidad de recurso humano, mas
del que se tiene en el momento de la implementa-
cion. Los quimicos farmacéuticos rotan bastante
(...)No se les puede pagar mejor porque si les pagas
mejor, uno sale del rango competitivo del mercado”.

“El area de calidad eran 15 personas. Hoy son 70, y
no es porque hayamos crecido exponencialmente
en volumenes. No, es por toda la infraestructura
que hay que tener para poder sostener el sistema
de calidad que te permita cumplir con la regulacion
que hoy existe y cada dia va a ser mas grande”.

Actor con mas de 20 afios de experiencia en el sector privado

La necesidad de recurso humano con las
adopciones de estandares no solo afecta a las
compafifas farmacéuticas, sino también a la
agencia sanitaria, el Invima.

“Si vamos al tema de bioequivalencias, lo que te
decia, la sala especializada de medicamentos, de-
finitivamente, eso si que colapso, y ahi es donde
menos hemos podido ver un reforzamiento de la
estructura del Invima como tal para poder atender
toda la cantidad de tareas que se le colgaron a la
sala especializada de medicamento con motivo de
bioequivalencias y de la via de biosimilares también”.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en el sector privado
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Aunque es cierto que estas adopciones pue-
den tener implicaciones econémicas para to-
dos los actores de la cadena, la percepcion de
algunos funcionarios gubernamentales difiere.
Algunos sostienen que las compafifas farma-
céuticas han creado un mito en torno a estas
regulaciones y lo utilizan como un pretexto
para resistirse al cambio.

“Uno de los factores stper superlimitantes es el eco-
nomico, pero no porque no puedan, sino porque se les
quedd laidea de que ‘esto es caro, no lo voy a hacer y
prefiero evitarlo... Yo soy pobrecito’. Es un tema de
mentalidad y no piensan que al ofrecer productos de
alta calidad se vuelven mas competitivos”.

Actor con mas de 19 aios de experiencia en sectores privado
y publico

Desde la perspectiva gubernamental, se ar-
gumenta que las regulaciones estin disefiadas
para mejorar la calidad y seguridad de los pro-
ductos farmacéuticos, asi como para proteger
la salud publica. Es importante tener en cuenta
que esta discrepancia en la percepcion puede
deberse a diferentes intereses y perspectivas
entre los actores gubernamentales y las empre-
sas privadas. Mientras que el gobierno busca
garantizar altos estandares de calidad y segu-
ridad, las compaiiias farmacéuticas pueden es-
tar preocupadas por el impacto econémico y
la competitividad en el mercado.

Ademads de la inversién econdmica, otro
consenso entre los entrevistados fue la per-
cepcion de la pérdida de competitividad en el
mercado, tanto nacional como internacional.

“En principio, yo creo que las normas estan cla-
ras (...) pero el problema es la poca capacidad de
gestion que tiene el Invima para resolver todas las
solicitudes(...) y adicionalmente con toda la carga
que se le agregd con las bioequivalencias (...) nos
trajo al colapso que tenemos hoy en dia. Entonces,
si hay una restriccion muy grande para la compe-
tencia en el pais”.

Actor con mas de 20 aiios de experiencia en el sector privado



“Las normas son rigidas y las componen guias de
inspeccion que son doblemente rigidas; asi las co-
sas, ninguna compania va a poder cumplir. Van a
tener que hacer mas inversiones, lo que también
puede restar competitividad internacional. Aqui es-
tan pidiendo estandares que van mas alla de com-
panias mexicanas y argentinas, cuando el producto
colombiano entra al mercado, puede que estos lo
produzcan mas barato, y tienen una posicion com-
petitiva mejor”.

Actor con mas de 45 aos de experiencia en el sector privado

“Nosotros tenemos aqui un retraso del lanzamiento
de productos nuevos de mas de 3 afos, simplemente
por evaluacion, bien sea evaluacion farmacoldgica o
la evaluacion del concepto sobre la bioequivalencia”.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en el sector privado

“Hay que entender que muchas de las regulaciones
internacionales son para generar barreras de en-
trada a los competidores; la requlacion solo pone
barreras de entrada para reducir competencia”.

Actor con mas de 45 aos de experiencia en el sector privado

Sumado a esta falta de competencia en el
mercado farmacéutico, sefialan que las nue-
vas reglamentaciones pueden generar proble-
mas de abastecimiento debido a las posibles
dificultades que enfrentan las compafiias para
adaptarse rdpidamente a los cambios norma-
tivos. Esto podria resultar en retrasos en la
produccién y distribuciéon de medicamentos,
afectando la disponibilidad.

“El Invima esta exigiendo el flujo l6gico de opera-
cion(...) Si uno tiene una planta que ha construido
hace 20 0 30 anos ...) pues toca desbaratar la plan-
ta, cerrarla 3 meses y arreglarla, e invertir 10.000
millones de pesos en algo que no me va a generar
ni una tableta mas vendida, ni me va a reducir los
costos, y si me genera problemas eventuales de
desabastecimiento”.

Actor con mas de 30 aiios de experiencia en el sector
privado

“Se cree que en unos anos se va a tener temas de
desabastecimiento con la adopcion del Informe
37y 45, porque no se va a lograr una sincroniza-
cion completa”.

Actor con mas de 20 aiios de experiencia en el sector privado

“El 334 establece tiempos muy exactos, que como
industria estamos mirando a ver si el ente regula-
dor silos va a cumplir 0 no; que si no los cumple se
para la industria y va a haber desabastecimiento
de productos”.

Actor con mas de 20 aiios de experiencia en el sector privado

“Traemos un producto que solo tiene otro com-
petidor que es el original. La planta no paso el In-
forme 37. El producto se volvié monopalico. Es un
producto liposomal al cual se le exigen pruebas de
bioequivalencia, pero no se sabe como. Se requie-
re mayor comunicacion y mas fluida con el Invima
para que se revise a tiempo y se pueda actuar y
corregir antes de terminar”.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en sectores publico
y privado

Estas situaciones traen consigo una sensa-
cién de pérdida de la capacidad de produccion
nacional y una preocupacion por la dependen-
cia del mercado externo para la adquisicién de
medicamentos.

“Yo soy consciente de que las normas deben ac-
tualizarse, pero no a costa de la destruccion del
aparato productivo nacional(...) hay que apoyar al
productor nacional, hay que ensenarlo y hay que
darle mecanismos de financiacion”.

Actor con mas de 30 aios de experiencia en el sector privado

Finalmente, hay una sensacién generalizada
de amenaza ante el ingreso de productos far-
macéuticos de la India y China a precios mas
bajos gracias a los apoyos financieros de es-
tos gobiernos, lo que plantea preocupaciones
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sobre la competencia y el impacto en la indus-
tria nacional.

“El producto de India nos ‘mata’, es preocupante la
entrada de India por los costos que tienen sus pro-
ductos. Los traen a costos del APl que se importa,
no hay como competir”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado

“Hoy, India es el pais que tiene mas plantas FDA
aprobadas, pero tiene una estrategia de pais de de-
sarrollo de la industria farmacéutica(...) han desa-
rrollado todo un distrito farma y de produccion de
materias primas; nosotros no podemos competir
con la India, no podemos”.

Actor con mas de 30 aios de experiencia en el sector privado

“Por mas que ahorran comprando en la India 0 en
la China, puede destruir el aparato productivo na-
cional e ir en contra de la soberania sanitaria; de
todas maneras, la autonomia sanitaria requiere que
el pais invierta”.

Actor con mas de 20 afios de experiencia en sectores publico
y privado

“Los TLC afectan al 100 % porque todo entra sin
arancel y de paises muchos mas poderosos que
Colombia, y muchos o algunos de ellos, con meca-
nismos de subvencion de su fabricacion, o por lo
menos de apoyos gubernamentales importantes”.

Actor con mas de 30 aios de experiencia en el sector privado

3.4. Percepciones sobre la implementacion
de estandares internacionales

La implementacién de los estindares in-
ternacionales implica una serie de procesos
regulatorios (como construccion de guias de
inspeccion, circulares, etc.) y de supervision
para garantizar el cumplimiento de las norma-
tivas establecidas. Sin embargo, la efectividad
de esta implementacién puede variar segtin di-
versos factores, como la capacidad de recursos
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y personal de la agencia sanitaria, asi como la
cooperacion y coordinacién con otros acto-
res del sector. Las entrevistas revelaron algu-
nas posiciones que tienen los actores del sec-
tor respecto a las barreras que han enfrentado
durante la implementacién de los estandares
adoptados.

Una de las barreras mas comunes identifica-
da es la interpretacién del estdndar adoptado.
Se ha destacado que la interpretacion realiza-
da por el Invima no es adecuada, lo que gene-
ra obstdculos para el cumplimiento y retrasa
todo el proceso de aprobacién.

“Aqui los estandares se interpretan mas agresiva-
mente —algln tipo de complejo de los que evaltan
y quieren demostrar que son mas duros—(...) las
guias de inspeccion son muy rigidas, casi el do-
ble de las argentinas. A una norma rigida le pon-
(o una guia mas agresiva, eso predice que no van
a cumplir”.

Actor con mas de 45 aios de experiencia en el sector privado

“El decreto 334 y otra cantidad de cosas, y hoy por
hoy todavia hay muchas cosas que quedan abier-
tas a la interpretacion. Si tu te retnes con el ente,
ellos tampoco tienen claridad sobre qué era lo que
se queria decir en ese pedazo; entonces, todavia
quedan muchas cosas subjetivas a la interpreta-
cion de uno u otro funcionario”.

Actor con mas de 30 aiios de experiencia en el sector privado

“El funcionario que interpreta dice que asi debe ser,
se va al extremo, a la regulacion mas exigente y alta,
y eso ha creado confusiones, retrasos y restringido
notablemente la oportunidad de que en el pais poda-
mos tener, por ejemplo, acceso a mas biosimilares”.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en sectores piblico
y privado

“Es un problema de lectura, de falta de apropiacion
normativa para saber interpretar los estandares. Por
eso, cuando hay modificaciones normativas no de-
rogan ciertos articulados... Es una especie de ses-



go... Se termina pidiendo en una guia algo que no
estaba explicito en la norma”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado

Un caso concreto lo representa la interpre-
tacién de la regulacion de bioldgicos:

“... Pero volvemos al punto, llegd la interpretacion
ante el ente requlatorio y hay cosas que nosotros
habiamos pensado que habian quedado claras en
la guia y después el Invima la interpretd de otra ma-
nera, y eso nos ha complicado la vida terriblemente
amuchas de las companias...".

Actor con mas de 20 arios de experiencia en el sector publico
y privado

De hecho, esta rigidez se compara con la
implementacion en otros paises, y se concluye
que, no obstante tener los mismos estandares,
los productos llegan mis rdpido al mercado
internacional debido a la interpretacién que
realiza la agencia sanitaria.

“Argentinos y mexicanos se han posicionado en ‘ge-
néricos de marca' como multilatinas —el mercado de
Ecuador esta dominado por este tipo de companias
en que predominan las companias argentinas—(...)
Ellos tienen la misma norma que Colombia, pero con
inspectores distintos”.

Actor con mas de 45 aios de experiencia en el sector privado

De otro lado, la falta de eficacia en los ca-
nales de comunicacién entre el Invima y las
compafifas farmacéuticas dificulta el proceso
de adaptacién a los nuevos estandares, lo que
se traduce en retrasos en los procesos de apro-
baciones sanitarias.

“Una de las grandes barreras es la comunicacion,
no es el estandar, sino que no se entiende bien qué
espera la autoridad de la industria. Es muy dificil
acceder a una cita para aclarar dudas”.

Actor con mas de 20 arios de experiencia en sectores publico
y privado

“La mayoria de las agencias tienen un espacio de
preguntas y respuestas; faltan documentos de ca-
pacitacion y dialogo para solucionar dudas direc-
tamente, sin necesidad de hacer derechos de pe-
ticion que es la nueva moda”.

Actor con mas de 20 aiios de experiencia en sectores publico
y privado

Los entrevistados concuerdan en que el Invi-
ma representa el principal desafio en la imple-
mentacién de estindares, como se menciond
anteriormente. Ademads, expresan preocupa-
cién por los tiempos de respuesta a las solici-
tudes y sefialan que el enfoque de vigilancia
del Invima no se ajusta a las necesidades ac-
tuales, que requiere una mayor presencia de
la agencia en el mercado.

“Existe una necesidad de un Invima mas proactivo
en la calle, mas hacia la ciudadania, mas presente
en el mercado; mas que estar en la oficina, no se de-
ben centrar tanto en la infraestructura, ellos deben
estar mas pendientes de la vigilancia posmercado”.

Actor con mas de 15 aiios de experiencia en el sector privado

“En principio, yo creo que las normas estan claras.
Ya hoy por hoy tienen quien trajina en el Invima el dia
entero. Sabe que le van a pedir que tiene que llegar,
pero el problema es la poca capacidad de gestion
que tiene el Invima para resolver todas las solici-
tudes. Entonces digo, 'no estan mal las normas™.

Actor con mas de 45 aios de experiencia en el sector privado

“La realidad es que han transcurrido 6 meses radi-
cados en el Invima y aln no sale la adicion de fa-
bricante, aunque no tienen cambios mayores en la
produccion. Surgen preguntas acerca de si se de-
morara un ano mas: no se sabe, los equipos deben
permanecer encendidos para evitar contaminacion
microbioldgica, permaneciendo sin produccion, y
tampoco se puede apagar la ventilacion de la plan-
ta porque se pierden propiedades y también se tie-
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nen operando aires, agua, etc., sin produccion de
medicamentos”.

Actor con mas de 20 aiios de experiencia en sectores publico
y privado

“La manera como estan montadas las auditorias del
Invima es una auditoria que se hace principalmente
sobre infraestructura, o sea que te miran los siste-
mas de aire, los flujos de personal, pero descuidan
la auditoria de producto; no se hace auditoria de
producto, como son las auditorias internacionales”.

Actor con mas de 30 aios de experiencia en el sector privado

Finalmente, una preocupacioén recurrente
expresada por los industriales nacionales es la
falta de apoyo por parte de los gobiernos para
cumplir con las adecuaciones requeridas por
los estandares adoptados.

“De todas maneras, la autonomia sanitaria requie-
re que el pais invierta; no puede ser solo el indus-
trial tratando de invertir, porque primero sostener la
produccion farmacéutica clasica podria, pero hacer
produccion de mayor valor agregado no va a poder,
no hay como hacerla sin un apoyo gubernamental”.

Actor con mas de 45 aios de experiencia en el sector privado

“El tema de financiacion, especialmente en este ul-
timo ano, ha sido para todas las plantas muy dificil,
porque créditos al 25 %, y mire como a ver como
hace usted, porque si tiene que actualizar, tiene
que actualizar (...) pero entonces no es solamente
exigir. Yo creo que la responsabilidad del Estado,
y hablando de reindustrializacion, es apoyar a la
industria existente, no solamente crear y generar
peguenas y nuevas industrias, sino apoyar a la in-
dustria existente”.

Actor con mas de 20 afios de experiencia en el sector publico
y privado

“La industria nacional no se protege, y se enfrenta
al mercado con las herramientas que tiene, que son
las propias porque el Estado no defiende la industria
nacional; no hay ninguna ayuda de créditos blandos,
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de créditos con suficiente tiempo, digamos crédi-
tos con periodo de gracia, arancel para paises que
tengan produccion subvencionada. Se han inven-
tado regulaciones (...) Realmente estamos solos, y
si ademas le pones reglamentacion que nos llevan
unas inversiones grandisimas”.

Actor con mas de 30 aiios de experiencia en el sector privado

“... Almanejar genéricos tenemos muchas unidades
y baja participacion en ventas. Por ejemplo, para
que te des una idea, en Colombia se inyectan mas
o menos 670 millones de unidades segun Sismed,
de las cuales aportamos mas o menos 130 millones
considerando vacunas y grandes volimenes... Esto
es relevante porque son muchisimas unidades, pero
de muy bajo precio... Mientras que el mercado far-
macéutico en Colombia es de casi USS 4,2 billones,
nosotros participamos con USS 38-40 millones, lo
cual es un aporte pequeno, pero a nivel de unidades
es enorme. Puedo estar hablando del 25 % de las uni-
dades de inyectables que se producen en este pais.

Si se quitan de la categoria las unidades de grandes
volumenes y de vacunas, podemos estar casi en el
42 % de las unidades. Esto es muchisimo. Enton-
ces, el impacto de que una empresa como la nuestra
no logre entrar porque no estd sincronizado es un
impacto de salud publica violento, porque ademas
tengo 102 moléculas...”.

Actor con mas de 15 aios de experiencia en el sector privado

3.4. Sobre el reliance

Segin la OMS, reliance “es el acto mediante
el cual la Agencia Regulatoria Nacional (ARN)
de una jurisdiccién puede tener en cuenta y
dar un gran peso (es decir, recurrir de forma
completa o parcial) a las evaluaciones realiza-
das por otra ARN o institucién confiable para
tomar su propia decision.”

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud Principios relativos a
la utilizacion de decisiones regulatorias de otras jurisdicciones: nota
conceptual y recomendaciones. IX Conferencia de la Red Panameri-
cana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red



Parf). (San Salvador, 24 al 26 de octubre de 2018). Washington, D.C.:
0PS; 2019. https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/51550/
0PSHSS1903_spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y

En este sentido, los representantes de la in-
dustria entrevistados expresaron opiniones di-
versas. De un lado, que es bueno porque les
ayuda a ingresar a otros mercados, pero que
tiene que funcionar en doble via; hasta el mo-
mento, su percepcion es que funciona para
que entren productos extranjeros al mercado
local, pero no para que los productos colom-
bianos puedan entrar a otros mercados. Esto
hallevado a que cierren empresas nacionales
y se disminuya el sector industrial local. De
otro lado, expresaron que esta practica afecta
otros intereses nacionales:

“... El registro farmacéutico tiene dos facetas: una
es farmacoldgica, que se trata de si la sustancia es
efectivay sequra; en ese caso deberia haber reliance.
El problema es el reliance en la faceta farmacéutica.

La comision revisora de Colombia no tiene la misma
capacidad de emitir juicios que la FDA'y EMA. Para
decidir si una sustancia es efectiva y es sequra, la
profundidad de analisis en paises desarrollados es
mucho mayor que aqui.

En la faceta farmacéutica del dossier el reliance, si
la FDA inspecciond una planta en USA, en ese mo-
mento Sse genera una ventaja competitiva para los
extranjeros; no debe haber ventaja competitiva en
ese caso, sino para los locales cuando se habla de
produccion nacional es produccion local...

A nivel farmacéutico [el reliance] es brutal porque
no la ven con producto nuevo sino con las lineas
completas. Cuando una compaiia indica que se es-
tablece en Colombia, las guias de inspeccion son
mas estrictas que otros paises. Esa es una cuestion
que le daria una ventaja competitiva al extranjero...

[Con respecto al reliance farmacoldgico preciso]:
por peso en el gasto de moléculas nuevas que no
agreguen valor, aqui el IETS debe entrar a jugar”.

Actor con mas de 45 aos de experiencia en el sector privado

“[Sobre el reliance] no me parece sano... Yo creo
que las necesidades y las decisiones que se toman,
si fueran exclusivamente de criterio técnico, pues
no habria ningtin problema, pero es que las cosas
no pueden ser tan blancas o negras como uno las
quiera ver... Es cierto que hay que mantener unos
estandares y unas exigencias de cumplimientos de
ciertas cosas, pero eso no puede ir completamente
desalineado con las necesidades del pais en temas
de salud, en temas de su politica de salud... Yo si
considero importante que la agencia regulatoria
de cada pais sea autonoma en sus decisiones, Si
ellas se encuentran alineadas con la politica de sa-
lud del pais”.

Actor con mas de 20 aios de experiencia en el sector privado

“... Basicamente, lo que las multinacionales quie-
ren es que lo que les aprueben afuera esté apro-
bado aqui sin ninguna revision; eso atenta al 200
% contra la industria nacional, ademas porque las
agencias, a diferencia de Invima, las agencias re-
gulatorias como Argentina, Brasil, son proteccionis-
tas, y ellos si protegen su industria y si le permiten
alaindustria nacional tener distintos estandares
0 posibilidades... Entonces, uno no puede tener
reliance con una entidad que es proteccionista,
cuando yo no protejo nada. Entonces, para mi es
funesto para la industria nacional. Por ejemplo,
existen acuerdos mutuos con México, o sea que
yo les apruebe sus productos y ellos me aprueben
sus productos, pero tanto Invima como México se
reservan el derecho de hacer auditorias. Enton-
ces, yo creo que, por ejemplo, eso de la revision
de auditorias, uno podria pensarlo, pero el reliance
que porque es FDA lo apruebo, no me parece que
seay va en contra de la autonomia sanitaria al 100
%, 0 sea tengo que tener el derecho de revisar-
lo, y porque venga de Estados Unidos o de Europa
no necesariamente es bueno, y yo debo tener el
derecho de revisar y no se le puede borrar de un
plumazo a nadie, porque igual hay demasiados
intereses de mercado en el medio”.

Actor con mas de 30 aios de experiencia en el sector privado
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En este aspecto, las respuestas de los en-
trevistados sugieren la existencia de dos ten-
dencias: los paises con politicas industriales
fuertes que priorizan la produccién local y la
garantia del acceso y aquellos que apuestan al
reliance regulatorio.

Uno de los funcionarios del gobierno en-
trevistados destaco que un elemento clave en
el reliance es promover su transparencia y for-
talecer el mecanismo de confianza entre agen-
cias sanitarias para asegurar que la informa-
cién que cada aplicante entrega a las diferentes
agencias sea la misma.

“...1o que buscan es que haya posibilidad de que se
pueda hacer uso del mecanismo de confianza en las
agencias que estan en un mismo nivel".

Actor con mas de 19 aios de experiencia en sector privado
y publico

“... Sibien es una herramienta valiosa que tienen al-
gunas agencias, pues también tiene sus peros, por asi
decirlo, frente a como aplicar ese tipo de figuras para
efectivamente acoger alguna decision frente a otor-
gamientos de registros por parte de otras ARN... En
reliance hay dos formas de hacerlo: o lo haces como
adopcion unilateral, que es como la mas cuestiona-
ble por asi decirlo, porque te estas supeditando a lo
que otra agencia decidio y de plano estas diciendo
‘le otorgo registro sanitario a la molécula cuyo regis-
tro cierto pais le otorg6 bajo su norma'’, y pues ahi es
donde debe ser como muy cuidadoso el pais que haga
laimplementacion de este tipo de mecanismos, por-
que la idea es que primero —cuando se aplican este
tipo de mecanismos—, lo que uno esperaria es que
la informacion que evaluo el otro pais es la que me
llegé a mi, a Colombia, como solicitud. Si eso no es
asi, pues sencillamente yo estoy evaluando cosas di-
similes y, sencillamente, el resultado no es el mismo.
¢Si?Y podria estar aprobando algo que sencillamen-
te no es lo mismo que aprobaron en otro lugar. Ese,
por ejemplo, es como el aspecto mas complejo del
reliance o del mecanismo de confianza, saber que la
informacion que tiene X agencia es la misma que me

REGULACION FARMACEUTICA: NI ATAJOS, NI 0BSTACULOS

estan radicando a mi en Colombia, y eso hace parte
de la transparencia que hay... Pero después de eso
viene otro punto, y son las modificaciones que se
hagan a esa autorizacion de comercializacion. En-
tonces si ese, digamos, si ese producto en el pais
de origen donde se toma la decision de otorgar el
registro no tiene un mecanismo eficaz y eficiente y
transparente de decirle por ejemplo a Invima, ‘Invi-
ma, este producto fue modificado en su aspecto de
calidad relacionado con las técnicas analiticas’, una
modificacion, una variacion en la informacion, si esa
informacion no tiene flujo adecuado entre quienes
aplican mecanismo de confianza, pues sencillamen-
te se perdid: todo.

Entonces, si bien la herramienta es bastante Util para
agilizar procesos, para de pronto tener una mayor
respuesta regulatoria, si tienen estos, digamos, va-
cios que si no estan suficientemente solventados,
pues la herramienta se vuelve en cierta manera un
riesgo, frente a lo que realmente yo, Colombia, es-
taria autorizando bajo esa figura. Y por eso es que
muchos paises siguen, digamos, bajo el modelo tra-
dicional de presénteme a mi la informacion que us-
ted debe presentar y le evalto full lainformacion del
producto correspondiente. No obstante, digamos
que todo esto si partiria un poco de, como llevan
a operativizacion ese tipo de mecanismos de con-
fianza. Siendo muy transparentes entre los paises
que lo aplican o que lo operativizan para que real-
mente ese tipo de herramientas se conviertan en
algo que optimice y haga mas eficiente el proceso”.

Actor con mas de 12 aiios de experiencia en sector privado
y publico

3.5. Mejoras que podrian ser
incorporadas para garantizar
la competenciay el acceso a
medicamentos en el pais

1. Con respecto a las mejoras, los
representantes de la industria plantearon:

® Formular una politica industrial farma-
céutica que promueva la industria nacional,



contemplando las inversiones publicas, me-
canismos de financiacidn, politicas de pro-
piedad intelectual con enfoque en salud pu-
blica y expansién en bioterapéuticos.

® Del Invima:

= Promover la articulacién, coherencia y
consistencia internas.

=~ Fortalecer su institucionalidad, transpa-
rencia y capacidad de respuesta. Esto in-
cluye generar unas condiciones laborales
que promuevan la permanencia de perso-
nal en la agencia.

= Mejorar la comunicacién con el sector
regulado; para atender las necesidades de
adopcion y de implementacion a través de
mesas técnicas para auditorias y visitas par-
ciales de orientacién.

=~ Alinear el funcionamiento de la entidad
con las politicas de salud, ciencia y tecno-
logia e industrializacién.

= Transformar el modelo de vigilancia con
énfasis en el producto.

= Contar con un sistema de informacién
integral.

® Establecer una agenda consistente de adop-
cién, evaluacion y anticipacion de estanda-
res sanitarios, basados en la necesidad, la
pertinencia y el contexto.

® Establecer una agenda de prioridades de
produccioén y de investigacion.

2. Con respecto a las mejoras, los
funcionarios del gobierno plantearon:

® Del Invima:

= El fortalecimiento de la infraestructura,
el recurso humano (cantidad, capacidad y
condiciones laborales, formacién), los re-
cursos tecnoldgicos y los recursos finan-
cieros.

=~ El redisefio que reoriente la entidad ha-
cia el posicionamiento internacional -con
una agenda de monitoreo y evaluacion de
estindares-, el liderazgo del modelo de vi-

gilancia nacional, la alineacién con las po-
liticas publicas nacionales y regionales de
soberania sanitaria y la interaccion dindmi-
ca con los vigilados.

~ La buisqueda de consistencia de criterio
y armonizacién a través de la adopcién de
formatos técnicos comunes (CTD) y el uso
de documentos orientadores, como lo ha-
cen EMA, Anvisa y otras agencias.

® Articular en favor del fortalecimiento de
las capacidades locales (regulatorias e indus-
triales) los procesos en curso de soberania
sanitaria, reforma del sistema de salud, re-
forma del régimen de registro sanitario. De
manera particular se destacaron la promo-
cién de la competitividad con una visién
global y la transparencia.

® Mejorar la vision y cultura del desarrollo
del aparato productivo nacional.

® Mejorar comunicacién interna en el sec-
tor privado entre personal de asuntos regu-
latorios y personal de reas técnicas.

® Contar con mecanismos que evaliien ob-
jetivamente el aporte terapéutico de los pro-
ductos nuevos en el mercado.

® Revisar las normas que desincentivan la
produccién vy el registro sanitario de me-
dicamentos, como la norma de vitales no
disponibles.

® Promover un trabajo colaborativo o me-
canismo de confianza entre agencias de la
regién. Buscar el uso eficiente de las capa-
cidades de las agencias para reducir los des-
gastes administrativo y técnico.

“Entonces, un tema ahi es como planteo yo la nor-
ma, como planteo la via regulatoria de entrada de
ese producto, si lo establezco bajo condiciones que
solamente algunos van a poder cumplir, pues ahi yo
ya estoy creando una distorsion del mercado y voy
es a crear 0 monopolios u oligopolios, y ahi eso no
resulta nada benéfico para la competencia”.

Actor con mas de 12 anos de experiencia en sectores privado
y piblico
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® Fortalecer capacidades de evaluacion del
impacto de la regulacion, tanto sanitario como
comercial.

® Mejorar el proceso de participacion del
pais en escenarios de armonizacién de es-
tandares de medicamentos para que la in-
formacién no se quede en los individuos
que representan al pafs, tanto para que la
ganancia sea para las capacidades de la ins-
tituciéon como porque la persona puede de-
jar de estar vinculada al gobierno.

® Articular la participacién del pais en esce-
narios de regulacion sanitaria internacional
(OMS, OPS, IPRP, ICH) con la perspectiva
nacional por medio de un trabajo planeado
de diplomacia sanitaria.

® Identificar cudles son los incentivos fi-
nancieros y tributarios que se pueden esta-
blecer desde el gobierno para el desarrollo
del sector.

3. Reflexiones referentes al rol de la academia:

® Comprension del papel de la academia
como revisor de estdndares y entendimiento
de la capacidad técnica y cientifica del pais.

“La parte de la academia se queda corta en cuan-
to a la reestructuracion de los programas, que se
adapten mas a los cambios actuales como por
ejemplo inteligencia artificial y big data, asi que se
necesitan profesionales con conocimientos mas
modernos”.

Actor con mas de 13 afios de experiencia en sectores privado
y publico

® Taacademia podriajugar un rol a través de:
=~ La busqueda de solucién a problemas téc-
nicos (i. e. investigar razones de la variacion
en los resultados de estabilidades de 3 lotes
del mismo PT): la propuesta de guias para
la industria.

=~ La investigacién de la estructura de costos
(fabricacién, materia prima de calidad con
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trazabilidad) versus el precio regulado de
producto terminado y otras investigaciones.

Por dltimo, en el “Resumen de las entre-
vistas realizadas" se presentan de forma resu-
mida los hallazgos obtenidos en cada entre-
vista, garantizando la confidencialidad de los
participantes.

Grupo focal

Se convoco a un grupo de 14 expertos de
la academia, la sociedad civil y centros de in-
vestigacién y de sectores publico y privado
farmacéutico para discutir la regulacion sani-
taria que América Latina necesita para hacer
realidad la agenda industrial farmacéutica y
regulatoria, con enfoque de soberania sanita-
ria. La conversacion se estructuré alrededor
de cuatro temas:

® La investigacion clinica y el registro de

ensayos clinicos.

® La farmacoepidemiologia y la farmaco-

vigilancia.

® os estdndares regulatorios de vacunasy

medicamentos genéricos.

® 1a herramienta global de evaluacién de

agencias sanitarias.

Esta seccién resume algunas propuestas y
retos que se identificaron en la conversacién
y los futuros pasos para ampliar el didlogo.

La investigacion clinica y el
registro de ensayos clinicos

Se proponen una serie de medidas para me-
jorar la investigacion clinica en América Latina.
En primer lugar, se sugiere la actualizacion de las
Buenas Pricticas Clinicas, especialmente para su
aplicacién en contextos donde se investigan en-
fermedades desatendidas, con el fin de abordar
los desafios especificos de los entornos geogra-
ficos extremos. Ademds, se plantea la necesidad
de establecer una agenda local y regional de in-
vestigacion clinica, centrada en enfermedades



desatendidas, endémicas y otras prioridades de
salud regionales, asegurando que estas iniciati-
vas estén éticamente fundamentadas. Asimis-
mo, se recomienda la creacién de una agenda
de transparencia en la investigacion clinica en
América Latina, inspirada en las practicas del
Reino Unido, para mejorar la confianza en los
estudios realizados en la region. Por ltimo, se
propone articular acciones regulatorias para el
reclutamiento intenso en Latinoameérica, inclu-
yendo la flexibilizacién de la proteccién de da-
tos de prueba y que se definan precios justos, es
decir menores, para aquellos medicamentos que
reclutaron pacientes en la investigacion clinica
en el pais, con el objetivo de facilitar el acceso
equitativo a los tratamientos para la poblacion
latinoamericana.

La farmacoepidemiologia
y la farmacovigilancia

La farmacoepidemiologia y la farmacovi-
gilancia son 4reas de gran importancia para
el desarrollo regional. Esto implica la necesi-
dad de comunicar investigaciones conjuntas
y preguntas de investigacion relevantes para
laregién. Los expertos consideran que es cru-
cial promover un enfoque integral de farma-
covigilancia que considere aspectos como la
publicidad y el consumo posterior de medica-
mentos, al igual que aborde preocupaciones
relacionadas con el desperdicio y el impacto
ambiental negativo, como la acumulacién de
medicamentos vencidos en los hogares, boti-
quines y el mercado negro, asi como el sobre-
consumo de analgésicos y antibidticos.

Los estandares requlatorios de
vacunas y medicamentos genéricos

Hay una proliferacién de proyectos para
fortalecer la seguridad farmacéutica nacional
a fin de garantizar la produccién local de me-
dicamentos y vacunas en América Latina que
requieren un esfuerzo de coordinacioén regional

y una mirada de sostenibilidad y acceso a los
mercados de vacunas. La coordinacién debe
responder preguntas como ;c6mo se va a com-
petir con las acciones de los Fondos Estratégico
y Rotatorio de la OPS? ;Cémo van a balancear
los paises la compra anticipada de estas nue-
vas vacunas producidas localmente y como se
podrian distribuir en la regién? ;Cémo anti-
cipar el camino sobre precalificacion de pro-
ductos de la OMS?

Sobre biosimilares y genéricos, la indus-
tria de la regién tiene un potencial importante
para satisfacer el mercado. No obstante, exis-
ten serias barreras de acceso y diversidad en la
perspectiva de evaluacion dentro de las agen-
cias. Estas diferencias podrian coincidir con
el contexto de integracién o las politicas in-
dustriales de los paises. Estos asuntos deben
ser estudiados para establecer mecanismos de
articulacién de las agencias con la perspecti-
va de soberania sanitaria y de modelos piloto
o demostrativos de alineacién Estado-acade-
mia-industria.

Herramienta global de evaluacion
de agencias sanitarias y agencia
regulatoria regional

Sobre la pregunta ;como establecer un arre-
glo institucional o una coordinacién/articula-
cién regional que permita a los paises latinoa-
mericanos responder a los retos de acceso a
medicamentos en condiciones regulares, pero
también activar una respuesta conjunta a proxi-
mas pandemias?, se presentaron los antece-
dentes y avances de la propuesta de Agencia
Regional Sanitaria para América Latina.

El objetivo de la agencia regional sanitaria es
establecer modelos de integracién de las agen-
cias sanitarias que garanticen una adecuada ar-
monizacién de ciertos objetivos e intereses. Se
considera que estas acciones se enmarcan en
las recomendaciones y lineas de accién reco-
mendadas por la Cepal para alcanzar la auto-
suficiencia sanitaria.
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Sobre la propuesta respaldada por 5 paises de
América Latina, se resalta dentro de la conversa-
cién que falta precisar objetivos a corto y largo
plazo, para una articulacién nacional y regio-
nal. Conviene considerar una agenda regulato-
ria regional que dé marco ala Agenda Regional.

Es importante considerar la evaluacién de
diferentes opciones de financiamiento susten-
table de la agencia regulatoria regional, sin que
se reduzca el financiamiento de las agencias
nacionales.

Al margen de la creacién de una estructu-
ra, similar ala de la EMA, es importante consi-
derar las diferencias de contexto y elementos
relevantes como la ausencia de un mercado
comun, la inestabilidad de los espacios de go-
bernanza que se han promovido en la region
y el papel de la OPS y otros organismos inter-
nacionales en la definicién de una agenda de
armonizacion regulatoria.

El anexo 1 sefiala todos los hallazgos del
grupo focal.

Conclusiones

Sobre percepcion del proceso
regulatorio farmacéutico en Colombia

® Todos los actores entrevistados recono-
cen la influencia de las regulaciones farma-
céuticas expedidas en el exterior sobre el
proceso regulatorio de medicamentos en
el pais. El punto critico de esta influencia
es, segun la mayoria de los entrevistados,
que se traduce en adopcién sin evaluacién
previa de necesidad y de capacidades, ni del
efecto sobre la competencia en el mercado.
Lograr incorporar en la dindmica regula-
toria esta evaluacién de impacto mis am-
plia va de la mano de un fortalecimiento
del presupuesto institucional tanto del re-
gulador como de la agencia sanitaria. Los
problemas que la rotacién de personal en

REGULACION FARMACEUTICA: NI ATAJOS, NI 0BSTACULOS

el Invima implica para la consolidacién de
capacidades institucionales fueron mencio-
nados con bastante énfasis.

® Sibien un punto en comun de las entrevis-
tas fue la conveniencia sanitaria y comercial
de tener regulaciones que estén en conso-
nancia con las dindmicas de regulacién en
otros paises, varios entrevistados hicieron
énfasis en que hay un espiritu de adopcién
de normas internacionales que lleva a que
Colombia se exija asi misma mucho mis que
paises como Argentina, México. Esto lleva
a un cierre de capacidades locales (con sus
implicaciones en el empleo y en pérdida de
soberania productiva), a costos mis eleva-
dos de implementacién (que disminuyen el
presupuesto para posicionamiento de pro-
ductos en canal comercial) y a tiempos mas
largos de entrada al mercado (con sus efec-
tos en pérdida de competitividad regional y,
por ende, de viabilidad). Los entrevistados
resaltaron la importancia de que la agencia
sanitaria acompafie de manera mas cercana
los procesos de implementacién de norma-
tivas, dado el interés comun de desarrollo
nacional.

® En general, los entrevistados reconocen
que es frecuente que las regulaciones farma-
céuticas sean reactivas, bien a necesidades
internas puntuales o internacionales.

® Hay un llamado mayoritario a un proce-
so regulatorio farmacéutico coherente con
una politica de reindustrializacién del sec-
tor, que incluye facilitacion de las apuestas
de inversién, y con una politica de sobera-
nfa sanitaria que inevitablemente esta sujeta
a una cadena de produccién de principios
activos en el exterior.

Sobre la percepcion acerca
de la motivacion parala
expedicion de regulaciones:

® Algunos de los entrevistados expresaron
que existen casos de expedicién de regula-



ciones sin justificacién técnica o derivadas
de negociaciones politicas, como sucedidé
con el decreto 2985 de 2002.

® Los entrevistados refirieron diferentes
reglamentos cuyo racional de adopcién re-
fleja un enfoque en adopcion de estdndares
sin considerar impacto en desarrollo local
ni capacidades de transicién para lograrlas.
Los entrevistados mencionaron la impor-
tancia de tener presente de mejor manera
los tiempos de transicion entre diferentes
regulaciones.

® Hay oportunidades de regulaciéon para
proyectar de mejor manera el sector hacia
el futuro y velar por la permanencia y de-
sarrollo de produccion local, lo que incluye
hacer mis eficiente la inversién de recursos
para resolver vacios regulatorios (por ejem-
plo, lotes piloto aprobados).

® Hay ejemplos concretos en la region de
medidas que puede tomar el pais para pro-
mover la industria local en el contexto regu-
latorio, tales como Bolivia, Argentina, Perd,
México, Brasil y Chile.

Sobre la adopcion:

® Se observa una diversidad de opiniones
entre los actores involucrados, que van des-
de aquellos que ven estas adopciones como
un impulso hacia la mejora de la calidad de
los productos nacionales hasta quienes las
perciben como resultado de negociaciones
politicas sin una evaluacién previa de ne-
cesidad.

® Uno de los principales puntos de acuerdo
entre los participantes es la alta inversién
econdmica que las compaiifas farmacéuticas
deben realizar para cumplir con las nuevas
regulaciones. Esta inversion abarca desde
la actualizacién de procesos y tecnologias
hasta la capacitacién del personal.

® Existe incertidumbre sobre el retorno de
esta inversion, debido a los prolongados tiem-
pos de aprobacién por parte de la agencia

sanitaria, lo que puede afectar la competiti-
vidad en el mercado. Estas afirmaciones de-
ben contrastarse con monitoreo del merca-
do y andlisis de impacto ex ante y ex post.
® Se reconoce la necesidad de inversion
por parte de las instituciones encargadas
de regular y supervisar el cumplimiento
de los estdndares, en este caso el Invima.
Existe un consenso generalizado en que la
agencia ha experimentado una sobrecarga
de responsabilidades derivadas de la imple-
mentacion de los nuevos estandares. Este
aumento en las responsabilidades ha ejer-
cido presién sobre los recursos y capaci-
dades del Invima, lo que ha dificultado su
capacidad para adaptarse eficazmente a los
cambios y cumplir con sus funciones de
manera oportuna y eficiente.

® Se identificé una preocupacion generalizada
sobre la pérdida de competencia en el mer-
cado farmacéutico nacional e internacional,
asf como la posible escasez de medicamen-
tos debido a las dificultades de adaptacion
de las compafifas a los cambios normativos.
Esto podria resultar en retrasos en la pro-
duccién y distribucién de medicamentos,
generando una dependencia del mercado
externo y una sensacién de pérdida de la
capacidad de produccién nacional.

® El monitoreo estructurado de datos es in-
dispensable para establecer causas e inter-
venciones para resolver casos en los que se
afecte el acceso y la salud de la poblacién.
® Predomina una percepcién de amenaza
ante el ingreso de productos farmacéuticos
de paises como India y China, que ofrecen
precios mds bajos gracias a los apoyos finan-
cieros de sus gobiernos. Esto plantea pre-
ocupaciones sobre la competencia y el im-
pacto en la industria nacional.

® [anormativa sobre bioequivalencia y bio-
disponibilidad resulté innecesaria y proble-
mitica, pues aplica a medicamentos de lar-
ga data que no han presentado problemas
de seguridad, ademds de que los requisitos
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no son claros y requieren altas inversiones.
De otro lado, destacaron positivamente la
normativa relacionada con los biosimilares,
aunque expresaron decepcién al observar
que su implementacion no se llevaba a cabo
con la celeridad esperada.

Sobre la implementacion:

® Una de las principales barreras identifi-
cadas en laimplementacién es la interpreta-
cién de los estdndares adoptados por parte
del Invima. Se ha sefialado que esta inter-
pretacién no siempre es adecuada, lo que
genera dificultades para el cumplimiento de
las normativas y retrasos en los procesos de
aprobacioén. Dicha rigidez en la interpreta-
cién se compara con la implementacién en
otros paises, donde se observa una mayor
agilidad en la llegada de productos al mer-
cado internacional.

® Ta falta de eficacia en los canales de co-
municacién entre el Invima y las companias
farmacéuticas ha dificultado el proceso de
adaptacion a los nuevos estandares, lo que
ha resultado en retrasos en las aprobacio-
nes sanitarias.

® os entrevistados expresaron su preocu-
pacion por los tiempos de respuesta del In-
vima a las solicitudes y sefialaron que el en-
foque de vigilancia de la agencia no se ajusta
completamente a las necesidades del mer-
cado actual, lo que requiere un didlogo que
potencialmente lleve a una transformacién
del enfoque de IVC.

® Tos industriales nacionales manifestaron
su preocupacién por la falta de apoyo por
parte de los gobiernos para cumplir con las
adecuaciones requeridas por los estindares
internacionales.

Sobre el reliance

® Tosrepresentantes de la industria tienen
opiniones divergentes sobre la apertura de
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mercados y sus efectos en el sector nacio-
nal. Si bien algunos reconocen los beneficios
de ingresar a otros mercados extranjeros,
expresan preocupacién por la falta de reci-
procidad en el acceso a estos mercados para
los productos colombianos, lo que ha resul-
tado en el cierre de empresas nacionales y
una disminucién del sector industrial local.
® Se identifica una distinciéon entre paises
que priorizan politicas industriales fuertes
para proteger y promover la produccién lo-
cal, y aquellos que apuestan por el reliance
regulatorio, confiando en la regulacién ex-
tranjera para la aprobacién de productos.
Esta dicotomia refleja diferentes enfoques
en la politica econdémica y comercial de los
paises.

® Se destaca la importancia de promover la
transparencia, comunicacion y fortalecer
los mecanismos de confianza entre agen-
cias sanitarias para garantizar la coheren-
cia en la informacién proporcionada por
los solicitantes de aprobacion de produc-
tos en diferentes paises o para procesos de
modificacién de registro. Esto subraya la
necesidad de una colaboracién internacio-
nal efectiva para asegurar la seguridad y efi-
cacia de los productos farmacéuticos en el
mercado global. En resumen, estos hallaz-
gos resaltan la complejidad de los desafios
enfrentados en el dmbito de la regulacién
y la apertura de mercados, asi como la im-
portancia de abordarlos de manera integral
y colaborativa.

Sobre las mejoras que podrian
ser incorporadas para garantizar
la competenciay el acceso a
medicamentos en el pais:

® Se destaca laimportancia de formular una
politica industrial farmacéutica que promue-
va medicamentos de calidad y la industria
nacional, incluyendo inversiones publicas
y la expansion en bioterapéuticos. Ademis,



se hace hincapié en la necesidad de mejo-
rar la coordinacién, coherencia interna y
unificacion de criterios de interpretacién
del Invima, fortaleciendo su instituciona-
lidad (especialmente en recurso humano,
condiciones laborales, presupuesto y filo-
sofia que trascienda los cambios de gobier-
no), transparencia, sistema de informacién
y demads recursos tecnoldgicos y capacidad
de respuesta a tiempo, asi como su comu-
nicacién e interaccién con el sector regu-
lado. También se requiere una mejor co-
municacién y articulacién entre MinSalud
e Invima.

® Se subraya la relevancia de adoptar estan-
dares internacionales de manera pertinente
al contexto del pais, incluidas las capacidades
institucionales y de intervenir en el merca-
do de alto costo apoyandose en la reindus-
trializacién. También se plantea la impor-
tancia de mejorar el proceso de seleccion
de materia prima, dirigir una politica hacia
el sector de la biotecnologia y fortalecer la
articulacién de la participacion del pais en
escenarios de regulacion sanitaria interna-
cional y de diplomacia sanitaria.

® Seresalta el papel clave de la academia en
larevisién de estandares y la generacién de
gufas para la industria, asi como en la com-
prension de la capacidad técnica y cientifica
del pais. Por ultimo, se destaca la necesidad
de estudiar la estructura de costos versus el
precio regulado de los productos termina-
dos y de garantizar la confidencialidad de
los participantes en la investigacién.

Sobre el grupo focal:

® Enrelacidn con la investigacion clinica
y el registro de ensayos clinicos, se identi-

fican medidas claves para mejorar la préc-
tica, incluida la actualizacién de las Buenas
Précticas Clinicas y la creacion de agendas
locales y regionales éticamente fundamen-
tadas. Asimismo, se destaca la importancia
de promover la transparencia en la investi-
gacidn clinica y facilitar el acceso equitati-
vo a los tratamientos, particularmente en
contextos geogréficos extremos.

® En cuanto a la farmacoepidemiologia y
la farmacovigilancia, se propone establecer
una agenda latinoamericana de preguntas
de interés regional de seguridad y de uso de
medicamentos. Se resalta la necesidad de un
enfoque integral (desde la publicidad, hasta
el impacto ambiental) y la importancia de
implementar estrategias intersectoriales para
abordar eficazmente estos desafios.

® Respecto a los estindares regulatorios de
vacunas y medicamentos genéricos, se iden-
tifican barreras de acceso y diversidad en la
perspectiva de evaluacion al interior de las
agencias. Se plantea la necesidad de estudiar
mecanismos de articulacién de las agencias
con la perspectiva de soberania sanitaria, la
flexibilizacion de la proteccién de datos de
prueba y la definicién de precios justos, es
decir menores, para aquellos medicamentos
que reclutan pacientes en la investigacién
clinica en el pafs, con el objetivo de facilitar
el acceso equitativo a los tratamientos para
la poblacién latinoamericana.

® Enrelacion con la propuesta de una Agen-
cia Regional Sanitaria para América Latina,
se destaca la importancia de establecer ob-
jetivos claros a corto y largo plazo, y una
agenda regulatoria comun. Se reconoce la
necesidad de considerar las diferencias de
contexto y el papel de organismos interna-
cionales en la definicién de una agenda de
armonizacion regulatoria.
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Enlaces

“Resumen de las entrevistas realizadas”

https://zenodo.org/records/11626532

Lineamientos y propuestas para un plan de autosuficiencia sanita-
ria para América Latina y el Caribe

https://www.cepal.org/es/publicaciones/47252-lineamientos-propues-
tas-un-plan-autosuficiencia-sanitaria-america-latina-caribe
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Anexo 1

Grupo Focal

La regulacion sanitaria que América Latina necesita para hacer realidad la agenda
industrial farmacéutica y requlatoria, con enfoque de soberania sanitaria

Centro de Pensamiento "Medicamentos, Informacion y Poder”

Introduccion

Mientras muchos de los paises de Améri-
ca Latina se plantean reformas a los sistemas
de salud para atender de manera oportuna y
equitativa los problemas de salud -con acceso
suficiente a medicamentos y vacunas esencia-
les-, a nivel global se discute la manera como
tendria que transformarse la respuesta a una
préoxima pandemia.

Cualquier apuesta transformadora para cum-
plir estas expectativas requiere un andlisis re-
gional y detallado de los procesos regulatorios
de la investigacién y desarrollo e innovacién
(I+D+i) de medicamentos, vacunas y otras tec-
nologias en salud que se adelantan globalmente.
Pero también se requiere analizar cémo ope-
ray como se vigila el enlace entre las redes de
investigacion clinica, los productores y las au-
toridades sanitarias en el nivel regional y lo-
cal, para evaluar mejor tanto la eficacia como
el beneficio comparado de dichos productos
para las poblaciones.

Esto significa que el enfoque de la regula-
cién farmacéutica reconozca cuando, y espe-
cialmente cudndo no, las perspectivas globales
atienden de forma eficiente las necesidades re-
gionales y locales en salud, y viceversa.

Este enfoque regulatorio requiere respon-
der preguntas como:

¢Cudl es el papel de las agencias sanitarias en
la discusion de las politicas y proyectos de pro-
duccién y de acceso a vacunas y medicamentos

que se adelantan actualmente en América La-
tina y a nivel global?

¢Cémo disefiar flexibilidades para mejorar
la disponibilidad y competencia de aquellos
medicamentos y tecnologias médicas con una
amplia trayectoria de uso y probado balance
riesgo/beneficio, pero que también opere para
la entrada acelerada de nuevos medicamentos
y tecnologias médicas, con probado beneficio
comparado, a precios justos?

¢Como establecer un arreglo institucional
o una coordinacién/articulacién regional que
permita a los paises latinoamericanos res-
ponder a los retos de acceso a medicamen-
tos en condiciones regulares, pero también
activar una respuesta conjunta a proximas
pandemias?

En un primer intento por resolver estas pre-
guntas, el Centro de Pensamiento Medicamentos
Informacién y Poder convocé a una conversa-
cién académica, a 14 expertos de la academia,
la sociedad civil y centros de investigacién y
de sectores publico y privado farmacéutico.
La conversacion se estructurd alrededor de
cuatro temas:

1. La investigacién clinica y el registro de
ensayos clinicos

2. La farmacoepidemiologia y la farmaco-
vigilancia

3. Los estandares regulatorios de vacunas
y medicamentos genéricos

4. La herramienta global de evaluacién de
agencias sanitarias

CAPITULO 4 101



Este documento resume algunas propuestas
y retos que se identificaron en la conversacion
y los futuros pasos para ampliar el didlogo.

1. Investigacion clinica y registros
de ensayos clinicos

Del total de ensayos clinicos de medicamentos rea-
lizados en la region de América Latina, apenas el
1% de las investigaciones se realizaban para en-
fermedades infecciosas endémicas de la region
como chagas, dengue, zika, malaria, leishmania-
sis, entre otras.

EI55,6 % de los ensayos clinicos son patrocinados
por laindustria farmacéutica, principalmente de tipo
multinacional y extranjera, en investigaciones fase 3.

En mas de la mitad de los ensayos clinicos que son
realizados en la region y registrados en las plata-
formas globales de consulta (Clinicaltrials.gov e IC-
TRP) se desconoce su estado actual, sus resultados
y posible finalizacion.

Fuente: Vahos Juanita. “Descripcion y caracterizacion

de lainvestigacion clinica en América Latina entre 2011

y 2021". Tesis de Maestria para optar por el titulo de MSc.
Farmacologia. Universidad Nacional de Colombia. 2023.

Los ensayos clinicos son un componente
esencial del enfoque de soberania sanitaria y
seguridad farmacéutica. Actualmente, las in-
vestigaciones que se realizan en el pais y la re-
gion no alcanzan las fases clinicas, entre cuyas
razones se resalta la falta de recursos econo-
micos y apoyo durante el proceso. La visién
de la investigacién clinica en América Latina
responde en la actualidad, principalmente, a
los intereses de la industria farmacéutica. Son
escasas las iniciativas locales y redes de inves-
tigacion clinica, y, por el contrario, la regién
opera esencialmente como reclutador de pa-
cientes y de voluntarios.

Es clave parala region que las redes indepen-
dientes de investigadores se identifiquen y visi-
bilicen, priorizando articulaciones entre inves-
tigadores y autoridades reguladoras y de salud
publica. Esto debe incluir el establecimiento
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de mecanismos para la recopilacién y compa-
racion de datos sobre eficacia y seguridad en
el mundo real, que podrian ayudar a cerrar la
brecha entre el disefio de la investigacién y las
necesidades de salud publica.

Algunas propuestas

Considerar la actualizacién de las Buenas
Précticas Clinicas para su aplicacién en con-
textos donde se investiguen las enfermedades
desatendidas y que permita resolver la pregun-
ta ;como se aplicarian las buenas practicas cli-
nicas si se realiza investigacion en contextos
geograficos extremos?

Establecer la agenda local y regional de in-
vestigacion clinica, éticamente fundamentada,
en enfermedades desatendidas y endémicas y
otras prioridades de salud regionales.

Establecer una agenda de transparencia en
la investigacién clinica en América Latina que
tome como referencia al Reino Unido, en esta
materia.

El reclutamiento intenso en Latinoamérica
debe articular acciones regulatorias en bene-
ficio del acceso, por ejemplo:

Flexibilizar o exceptuar de la proteccion
de datos de prueba de ensayos clinicos a me-
dicamentos en los que participaron volunta-
rios colombianos.

Definir precios justos, comparativamente
mas bajos, de medicamentos de probado be-
neficio cuando se ha investigado en paises la-
tinoamericanos.

2. La farmacoepidemiologia
y la farmacovigilancia

La farmacovigilancia en Latinoamérica todavia se
encuentra en tempranas etapas de desarrollo, y fac-
tores como la infranotificacion, el reporte redundan-
te de eventos adversos ya conocidos y conflictos de
intereses de las diferentes partes interesadas han
dificultado la construccion de un fuerte sistema de
seguimiento a la sequridad de las tecnologias sani-



tarias. Olivera, Maria Eugenia et al. “Regulatory Issues
on Pharmacovigilance in Latin American Countries”.
TJan. 2014: 289 - 312.

En el contexto de las vacunas COVID-19, en Latinoa-
mérica, las actividades de seguimiento a su sequri-
dad se han limitado al reporte individual de casos
desde las entidades prestadoras de servicios de
salud y los propios usuarios, pero no se ha contri-
buido ampliamente al conocimiento global de la se-
guridad de este tipo de vacunas. DIME. Decisiones
Informadas de Medicamentos. Repositorio COVID-19.

No existe un inventario claro de la informa-
cién y de la investigacion farmacoepidemio-
légica de la regién, y la notificacién de even-
tos adversos y de seguridad en la regién fluye
desde los paises del sur global hacia los repo-
sitorios del norte global; sin embargo, los re-
sultados y andlisis no regresan con la misma
intensidad y procesamiento para tomar deci-
siones informadas.

Dada las capacidades instaladas y la exis-
tencia de capacidades de investigacién social,
existen importantes oportunidades de andli-
sis de seflales con perspectiva interseccional
y estratificada, que considere asuntos de gé-
nero, diversidad geografica, raza, entre otras
variables

Estas acciones de farmacovigilancia tam-
bién deberian enmarcarse en una amplia ca-
racterizacion e interrelacion de bases de da-
tos de los sistemas de salud para garantizar
que se pueden hacer estudios epidemioldgi-
cos que respondan preguntas relevantes para
nuestra reunion.

De otro lado, la seguridad del medicamento
no se observa desde la influencia de la infor-
macion comercial y la publicidad que induce a
la automedicacion, al uso irracional de los me-
dicamentos y consecuentes eventos adversos.

De otro lado, no hay consistencia entre las
decisiones de retiro de medicamentos entre
Latinoamérica y otras regiones. Las agencias
regulatorias se referencian muy bien para las

decisiones de autorizacién en el exterior, pero
una vez registrado no hay un mecanismo efi-
ciente para retirarlo del mercado si hay una
alerta de seguridad.

Algunas propuestas

La farmacoepidemiologia y la farmacovi-
gilancia son asuntos transversales de interés
para el desarrollo regional, lo que incluye la co-
municacién de investigaciones conjuntas o de
preguntas de investigacion de interés regional.

Promover un enfoque de farmacovigilancia
desde la perspectiva de publicidad y posconsu-
mo, el desperdicio y el dafio medio ambiental
(acumulacién de medicamentos vencidos en el
hogar, botiquines, mercado negro, sobre con-
sumo de analgésicos y de antibiéticos).

Promover estrategias interseccionales, trans-
disciplinares y participativas de investigacion
y vigilancia.

3. Estandares regulatorios de vacunas
y medicamentos genéricos

Para el 2024 se proyecta un crecimiento del 32 %
en la participacion de los medicamentos bioldgicos
en las ventas globales, los cuales generan una carga
presupuestal considerable a los sistemas de salud.
Colombia debe aprovechar los mecanismos de en-
trada de las versiones genéricas de estos medica-
mentos bioldgicos —conocidos como biosimilares,
competidores o biogenéricos— para sus prioridades
de importacion y fabricacion local, como un asunto
de interés publico. Cepal (2016) Lineamientos y pro-
puestas para un plan de autosuficiencia sanitaria
para América Latina y el Caribe. Organizacion de las
Naciones Unidas.

En Colombia existen medicamentos de bajo cos-
to y necesarios para la atencion en salud con un
enfoque de género y poblacion vulnerable que se
encuentran desabastecidos. La oxitocina, el miso-
prostol, los medicamentos antirretrovirales contra
VIH, y los medicamentos para el tratamiento de la
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tuberculosis son ejemplos de ellos. En estos casos
particulares se debe considerar la declaracion de
emergencia especifica para solucionar la proble-
matica. Intervencion de Claudia Vaca para audiencia
pablica citada por el Tribunal de Cundinamarca, 2023.

Hay una proliferacién de proyectos para
fortalecer la seguridad farmacéutica nacional
a fin de garantizar la produccién local de me-
dicamentos y vacunas en América Latina que
requieren un esfuerzo de coordinacién regio-
nal y una mirada de sostenibilidad y acceso
a los mercados de vacunas. La coordinacién
debe responder preguntas como ;cémo se va
a competir con las acciones del Fondo Rota-
torio de la OPS? ;Cémo van a balancear los
paises la compra anticipada de estas nuevas
vacunas producidas localmente y cémo se po-
drian distribuir en la regién? ; Cémo anticipar
el camino o la postura sobre precalificacién de
productos de la OMS y los estindares regula-
torios que se exigen en dicha precalificacién?

Sobre biosimilares y genéricos, la indus-
tria de la regién tiene un potencial importante
para satisfacer el mercado. No obstante, exis-
ten serias barreras de acceso y diversidad en la
perspectiva de evaluacion dentro de las agen-
cias. Estas diferencias podrian coincidir con
el contexto de integracién o las politicas in-
dustriales de los paises. Estos asuntos deben
ser estudiados para establecer mecanismos de
articulacién de las agencias con la perspecti-
va de soberania sanitaria y de modelos piloto
o demostrativos de alineacién Estado-acade-
mia-industria.

Algunas propuestas:

Evaluar la aplicacién de estdndares sanita-
rios que se convierten en barreras de acceso
a medicamentos genéricos (de sintesis y bio-
tecnoldgicos).

Buscar mecanismos de reconocimiento mutuo
de estudios de biodisponibilidad y equivalencia
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para hacer eficiente el uso de recursos y evitar
los estudios redundantes (como en el caso de
biotecnoldgicos).

Establecer una estimacién del mercado de
vacunas regional para disefiar mecanismos de
compras anticipadas regionales, la ruta de re-
conocimiento regional de autorizaciones, re-
duccién de datos y mecanismos de acceso a
compras internacionales (analizando las ne-
cesidades de adaptacién de la precalificacién).

Considerar regulaciones regionales de pre-
cios que se alineen con el enfoque de sobera-
nia sanitaria.

4. Herramienta global de evaluacion
de agencias sanitarias y agencia
regulatoria regional

Desde hace unos arios, la OMS ha promovido una
nueva propuesta de clasificacion de las agencias
regulatorias llamada, en inglés, el Global Benchmar-
king Tool (GBT). Esta herramienta establece que las
agencias regulatorias de referencia para Latinoa-
mérica no lo serian mas, hasta que logren calificar-
se como una agencia con suficiente nivel de ma-
durez regulatoria.

Este tema se encuentra estrechamente relacionado
con los puntos anteriores e implica iniciar analisis
a profundidad, dialogos y las acciones regionales
para verificar los estandares a la luz del contexto
latinoamericano. En todo caso, se resalta que lain-
sercion al mercado global con tantas disparidades
requlatorias puede generar consecuencias nega-
tivas para la agenda de reindustrializacion farma-
céutica de la region.

Sobre la pregunta ;como establecer un arreglo
institucional o una coordinacién/articulacién
regional que permita a los paises latinoameri-
canos responder a los retos de acceso a medi-
camentos en condiciones regulares, pero tam-
bién activar una respuesta conjunta a proximas
pandemias?, se presentaron los antecedentes



y avances de la propuesta de Agencia Regional
Sanitaria para América Latina.

El objetivo de la agencia regional sanitaria
es establecer modelos de integracién de las
agencias sanitarias que garanticen una ade-
cuada armonizacion de ciertos objetivos e in-
tereses, tales como los de las experiencias de
la EMA y la Agencia Africana. Se considera
que estas acciones se enmarcan en las reco-
mendaciones y lineas de accién recomenda-
das por la Cepal para alcanzar la autosufi-
ciencia sanitaria.

Sobre la propuesta respaldada por 5 paises
de América Latina, se resalta dentro de la con-
versacion que falta precisar objetivos a corto
y largo plazo, para una articulacién nacional
y regional, como lo son el apoyo en compras
conjuntas y transparencia en la recopilacion
de datos.

Es importante considerar la evaluacién de
diferentes opciones de financiamiento sus-
tentable de la agencia regulatoria regional, sin

que se reduzca el financiamiento de las agen-
cias nacionales.

Al margen de la creacién de una estructu-
ra, similar ala de la EMA, es importante consi-
derar las diferencias de contexto y elementos
relevantes como la ausencia de un mercado
comun, la inestabilidad de los espacios de go-
bernanza que se han promovido en la region
y el papel de la OPS y otros organismos inter-
nacionales en la definicién de una agenda de
armonizacion regulatoria.

Algunas propuestas:

La necesidad de una escuela de regulacion
sanitaria y de formacién de técnicos, a la vez
que el desarrollo de guias de trabajo conjuntas
(tomar como ejemplo el curso de evaluadores
de patentes que realiza el South Centre y los
documentos de trabajo de este). Priorizar una
agenda comuin que coordine entre las agencias
reguladoras latinoamericanas.
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;COMO AFECTAN LAS

REGULACIONES SANITARIAS

LA COMPETENCIA EN EL

MERCADO FARMACEUTICO?

odo cambio regulatorio tiene un impac-

to significativo (desde el desarrollo y la

fabricacién, hasta el acceso al mercado
y la seguridad del paciente). De ahila impor-
tancia del equilibrio entre el adecuado cum-
plimiento de estdndares para garantizar la ca-
lidad, la seguridad y la eficacia de productos
farmacéuticos, al igual que la observancia de
obstédculos técnicos que impidan el acceso de
los productos farmacéuticos para la poblaciéon
que los requiere.

Este capitulo considera los hallazgos de la
revisién de la literatura, la regulacion y los es-
tdndares, asi como se enfoca en el andlisis de
estandares regulatorios seleccionados, con el
fin de establecer algunas sefiales para reducir
el potencial impacto negativo sobre las metas
de reindustrializacién que se ha fijado el pais
en materia farmacéutica.

Anélisis gie estandares
internacionales

Para responder a la pregunta de investiga-
cién ;como afectan las regulaciones sanitarias
la competencia en el mercado farmacéutico?,
se realizé la revisién de reglamentacién y es-
tandares de referencia descritos en el capitulo
1y en el anexo 1 de este capitulo.

En principio, este capitulo presenta un
analisis especifico de algunos estindares in-
ternacionales seleccionados basado en: i) el
fun damento que dio origen a estos estin-
dares, asi como las diferencias entre estdn-
dares procedentes de diferentes fuentes; ii)
la forma de adopcidn de estos estdndares en
el nivel local, regional e internacional vy iii)
la perspectiva de documentos técnicos sobre
los beneficios, pero también sobre los retos
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para la implementacién de un principio téc-
nico o de un estandar.

Estandares priorizados

Como se presenta en capitulos previos, los
principales estandares contemplados en esta
investigacion fueron las Buenas Practicas de
Manufactura, BPM (incluyendo estandares de
Buenas Pricticas de Laboratorio -BPL- y vali-
daciones), los estandares de estabilidad, biodis-
ponibilidad y bioequivalencia y los estdandares
de autorizacién de bioterapéuticos -con én-
fasis en los biosimilares- y las bioexenciones
como una aplicacién concreta de una perspec-
tiva procompetitiva (figura 1).

Las fuentes de los estdndares internacionales
pueden ser instituciones internacionales como
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
reglamentacion farmacéutica de paises o regio-
nes de referencia farmacéutica (USA, EE. UU.),
las guias de entidades sanitarias de referencia

(FDA, EMA), asi como guias de consejos o es-
quemas de armonizacién (ICH, PIC/S), entre
otros (tabla 1).

En adelante se describen principios basi-
cos de los estandares para dar paso al andlisis
de documentos seleccionados que permiten
identificar el impacto, asi como retos sobre
su adopcién.

Principios de buenas practicas (BP)

Uno de los principales ejes rectores de la
produccién farmacéutica es el cumplimiento
de buenas practicas de manufactura o fabri-
cacion, que son principios, mds que normas.
Los principios de BP buscan mitigar los ries-
gos de contaminacién y confusion a través del
aseguramiento de las condiciones técnicas,
higiénicas y locativas para la produccién far-
macéutica. Estos principios se han enmarca-
do en la gestién de calidad, que se construye
desde el control de calidad: de insumos, de

Grafica 1. Estandares de calidad, sequridad y eficacia para productos farmacéuticos (sintesis quimica
y bioldgicos/biotecnoldgicos)

ESTANDAR

Estandar de
buenas practicas
(BP)

BP Clinicas,

BP manufactura,
BP elaboracion,
BP laboratorio,
BP distribucion,

BP almacenamiento,
BP documentacian,
ete.

Estandar de
validaciones y
calificaciones

Validaciones de

metodologias analiticas,

verificaciones
compendiales,
validaciones de
proceso, validaciones
de SAC, calificaciones
de instalaciones,
calificaciones de
equipos, calificaciones
de proveedores,
calificaciones de
personal, calibraciones
de instrumentos, etc.

Estandar de
estabilidades

Estabilidad en
desarrollo, predicidn de
vida util (aceleradas),
establecimiento de

fecha de vencimiento
(naturales), verificacion
(on going).
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Estandar de
susttucion e

intercambiabilidad

Estudios de
biodisponibilidad y
bioequivalencia,
bioexencion.

Estudios de

comparabilidad y
bioexenciones de
biolégicos
competidores
(biosimilares).

Otros estandares

Inspeccidn, vigilancia
y control.

Gestion regulatoria de
la autorizacion de
comercializacion.

Farmacovigilancia,
Inmunogenicidad
Revision periddica de
calidad, farmacopeas,
etc.




Tabla 1. Principales fuentes de los estandares internacionales

LOS ESTANDARES INTERNACIONALES PROVIENEN PRINCIPALMENTE DE:

Lex, etc.

Regulaciones de otros paises tomados como referencia: Cddigo federal de regulacion -CFR-USA, Comision europea -Union Europea - Eudra-

Guias de agencias sanitarias internacionales: EMA, FDA, etc.

zacion (IS0, NTC), otras organizaciones (OCDE, OMSA) etc.

Guias de organizaciones: organizacion mundial de la salud (OMS), organizacion panamericana de la salud (OPS), estandarizacion o normali-

farmacéutica (PICs), etc.

Guias de iniciativas de armonizacion: conferencia internacional de armonizacidn de requlacion farmacéutica (ICH), esquema de inspeccion

Compendios farmacopeicos: farmacopea USP-NF, farmacopea Europea, etc.

intermedios y de producto terminado; pasan-
do por el aseguramiento de calidad: garanti-
zando la calidad de personal, instalaciones,
materiales, maquinaria, proveedores, contra-
tos, sistema documental, integridad de la in-
formacién, la medicién, entre otros; hastala
gestién de calidad (la mejora continua, la sa-
tisfaccion de los clientes y la planeacién de
calidad alineada con las estrategias, politicas,
visién y mision de la organizacion).

El término GMP, Good Manufacturing Prac-
tices, es reconocido a nivel mundial para el con-
trol y gestion de la fabricacién y pruebas de con-
trol de calidad de productos farmacéuticos. La
mayoria de los requisitos GMP se implemen-
taron como respuesta a circunstancias tragicas
y para prevenir tragedias futuras, que destacan
laimportancia de la seleccion y calificacion de
proveedores, tanto distribuidores como brokers
y fabricantes de insumos confiables.

Asies como los problemas de seguridad de
los productos farmacéuticos usados por los
pacientes se reducen en el mundo como re-
sultado de la implementacion de los sistemas
GMP que intentan garantizar que la calidad
esté integrada en la organizacién de tal forma
que las actividades involucradas en el logro de
la calidad cubran mucho mis que las propias
operaciones de fabricacién.

Si bien existe una tendencia hacia la armo-
nizacion o convergencia de las guias de buenas
practicas de manufactura farmacéutica, ademds
hay varias versiones de BPM adoptadas en las
regulaciones de paises, o publicadas a través
de guias internacionales (tabla 2).

Asimismo, se encuentran guias para méto-
dos, instalaciones y controles de fabricacién
aplicados a la produccién de principios activos
y excipientes farmacéuticos para asegurar que
posean la calidad, pureza, seguridad y aptitud
para el uso supuestos (tabla 3).

Validaciones

El concepto de validacion, propuesto en el
afio 1979 por dos oficiales de la FDA (Food and
Drug Administration officials, Ted Byers and
Bud Loftus), surgié para mejorar la calidad de
los procesos y productos farmacéuticos, como
respuesta a problemas de calidad microbiold-
gica deficiente en productos parenterales de
gran volumen. El principio de los estudios de
validacion de procesos estaba enfocado en ha-
llar las fuentes de variacion y poder estable-
cer mecanismos de control de estas fuentes
de variacion.

Las validaciones de proceso no buscan sola-
mente demostrar que los diferentes lotes de un
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Tabla 2. Diferentes normas y guias de Buenas practicas de manufactura (GMP)
para productos farmacéuticos

GMP ESTANDAR 0 PAiS | DESCRIPCION

Colombia Resolucion 1160 de 2016 - Adopta manual y guia de OMS informes 37 y 45
Guias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS - WHO) sobre GMP (BPM) para productos farmacéu-

WHO ticos: Informe 23 (1968); Informe 25 (1975); Informe 32 - TRS 823 (1992); Informe 37 - TRS 908 (2003);
Informe 45 - TRS 961(2011); Informe 48 - TRS 986 (2014); Informe 50 - TRS 996 (2016); Informe 53 - TRS
1019 (2019); Informe 56 - TRS 1044 (2022)
Pharmaceutical inspection convention / Pharmaceutical inspection co-operation Scheme

PIC’s Guide to good Manufacturing practice for Medical Products. PE 009-14. Geneva, Switzerland. 2018 - guia
que armoniza GMP de WHO y EU

USA - FDA Current Good Manufacturing practices. Guidance for Industry. Rockville, MD. 2004

Europa European Commission. Good Manufacturing practices. Medicinal products for human and veterinary

p use. Eudralex Volume 4. Brussels.

Fuente: Elaboracion propia con base en guias locales e internacionales

Tabla 3. Guias de GMP para principios activos y excipientes

spuchcin oo

(API)

Principios farmacéuticos activos

ICH International council of harmonization of technical requirements for registration of pharma-
ceutical for human use. Active pharmaceutical guideline 07. ICH, Geneva, Switzerland. 2000.

Guias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS-WHO) sobre GMP (BPM) de principios activos:
2010, TRS 957 - Annex 2: WHO good manufacturing practices for active pharmaceutical ingre-
dients (bulk drug substances)

Excipientes

Guias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS-WHO) sobre GMP (BPM) de Excipientes: WHO gui-
deline Good Manufacturing Practices supplementary guidelines for the manufacture of pharma-
ceutical excipients, 1999 Annex 5 WHO Technical Report Series No 885.

En marzo de 2023, la OMS publicd el primer borrador de "Buenas practicas de fabricacion de la
OMS para excipientes utilizados en productos farmacéuticos" para comentarios hasta el 26 de
mayo de 2023. EI 26 de abril de 2024 se publicé esté guia en el Anexo 2 del Informe 57 - TRS
1052 (2024)

IPEC. The international pharmaceutical excipients council. PQG pharmaceutical quality group.
Good Manufacturing practices guide for pharmaceutical excipient. Arlington, VA. 2006

Guia de Buenas Practicas de Fabricacion para Excipientes Farmacéuticos a Granel 2001 del In-
ternational Pharmaceutical Excipients Council (IPEC / Consejo Internacional de Excipientes Far-
macéuticos)

USP-NF capitulo de informacidn general (1078) buenas practicas de fabricacion para excipientes
farmacéuticos a granel

Norma PS 9100:2002 para Excipientes Farmacéuticos del Pharmaceutical Quality Group (PQG /
Grupo de Calidad Farmacéutica) del Institute of Quality Assurance (IQA / Instituto de Garantia
de Calidad)

Requisitos internacionales para sistemas de gestion de calidad desarrollados por la International
Organization for Standardization (IS0 / Organizacion Internacional de Normalizacion).

Fuente: Elaboracion propia con base en guias locales e internacionales. WHO: World Health Organization 2024
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producto son homogéneos, sino también ge-
nerar controles en puntos criticos para mitigar
la variacién. La justificacién para la validacién
es lograr entender las fuentes de variabilidad
en los procesos de manufactura y establecer
los posibles controles de la variabilidad a fin
de obtener productos que cumplan consisten-
temente con las especificaciones. Si se com-
bina este principio con un enfoque basado en
riesgos, al controlar determinados puntos cri-
ticos en un proceso se podria controlar todo
un bloque de procesos que son similares (en
sus etapas u operaciones unitarias, equipos,
etc.) para diferentes productos, lo cual con-
duciria a optimizar los recursos para realizar
validaciones de procesos.

Estudios clinicos

Sibien el estdndar de eficacia para medica-
mentos nuevos es la garantia de demostracion
del beneficio con el menor riesgo posible para
la poblacidn, este se ha ido flexibilizando en
el caso de medicamentos para enfermedades
huérfanas o raras, asi como para medicamentos
oncoldgicos (mediante la aprobacién de estu-
dios acelerados fase Il y entrega de resultados
a posteriori para fase III), una aproximacion
que se ha cuestionado por la poca evidencia
de transformacion e impacto en la sobrevida
y el bienestar, en especial por el impacto so-
bre los presupuestos publicos en salud. Los
registros adaptativos o acelerados para este
tipo de medicamentos nuevos no se aplican
con la misma perspectiva, paradéjicamente,
para medicamentos genéricos bien sea de sin-
tesis o biotecnoldgicos, no obstante una mu-
cho mas amplia evidencia de uso en la prictica
clinica real y debido a los avances cientificos
y tecnoldgicos, que justifican las bioexencio-
nes. Pareciera que el principio de flexibilidad
aplicard mas para la disponibilidad de medi-
camentos completamente nuevos con mucha
incertidumbre, que para medicamentos cono-
cidos competidores con mds informacién y
mejores precios. (Vaca et al., 2023).

En este caso particular es conveniente es-
tablecer que para garantizar la disponibilidad
de nuevos medicamentos a fin de satisfacer las
necesidades médicas no cubiertas, se acepte la
reduccion de requisitos en los procesos de re-
gistro de medicamentos nuevos, solo si hay ra-
zones epidemioldgicas y terapéuticas que lo de-
manden (por ejemplo pandemias, enfermedades
desatendidas o huérfanas) y con una muy clara
solicitud de evidencia sobre el beneficio/riesgo
y sobre la recoleccion de informacién posco-
merializacién que permita conocer la efectivi-
dad y los problemas de seguridad a largo plazo.

En el caso de la realizacién de ensayos cli-
nicos locales, los organismos internacionales
promueven la adopcién de estindares de trans-
parencia de la investigacién clinica para evi-
tar duplicidades, optimizar recursos y activar
y fortalecer las redes locales de investigacién
clinica. Un reciente estudio que caracterizé
la investigacion clinica de medicamentos en
19 pafses de América Latina y el Caribe latino
en las plataformas ICTRP y Clinicaltrials.gov,
establecié que habia mds de 8.500 registros
de ensayos clinicos fase 3 patrocinados por
la industria farmacéutica para cdncer y muy
pocos para enfermedades de la region. El es-
tudio establecié que, si bien la transparencia
de los ensayos clinicos presenta importantes
avances en el registro previo al inicio de las
investigaciones, no se conocen con plenitud
los resultados y que el uso de sus resultados
para la toma de decisiones todavia es incipien-
te. (Vahos Z, 2023).

Esta investigacion recomendé establecer
lineas de trabajo y acciones concretas para in-
centivar la investigacion clinica local con en-
foque en salud publica. Se recomendé tam-
bién realizar una revisién y actualizacién de las
normativas vigentes para incorporar elemen-
tos que mejoren el monitoreo de los ensayos
clinicos que son realizados en la regién y el
cumplimiento de los pilares de transparencia.

En el caso de medicamentos genéricos y
biosimilares, es relevante usar al maximo la
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flexibilidad y la oportunidad de los desarrollos
tecnoldgicos y cientificos para la exencién de
pruebas con humanos innecesarias.

Las regulaciones de Latam deben adaptar-
se alos nuevos estandares regulatorios (FDA/
EMA/ICH) sobre exenciones y uso de técni-
cas in vitro o modelacién para reducir la car-
ga ética y la redundancia de estudios clinicos
innecesarios para competidores, a la vez que
la formalizacion de los procesos de interaccio-
nes tempranas con agencias sanitarias para el
desarrollo de medicamentos competidores, es-
pecialmente biolégicos, incluidas las vacunas.

En esta linea, las exigencias de estdndares
de biodisponibilidad y bioequivalencia, tanto
en medicamentos de sintesis quimica como de
biolégicos/biotecnoldgicos, deben acoger al
maximo la perspectiva creciente de las bioexen-
ciones. (Vaca C, Gémez C, 2020; Niazi, 2023)

Biodisponibilidad, bioequivalencia,
sistema de clasificacion biofarmacéutica
y otras bioexenciones

En Colombia, a partir de la entrada en vi-
gencia de la esolucién 662 de 2022, por la cual
se modifican las resoluciones 3619 de 2013 y
1124 de 2016, se exige un protocolo de estu-
dio Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalen-
cia (BE) asi:

Todo estudio 'in vivo' que se vaya a desarrollar
en Colombia para cumplir con lo dispuesto en la
presente resolucion debe ser aprobado por el In-
vima, previo concepto del comité de ética de las
instituciones investigadoras. Pardgrafo 1.°. Cual-
quier cambio o enmienda en el estudlio inicialmente
presentado debe ser previamente autorizado por
el comité de ética de la institucion investigadora
responsable y aprobado por el Invima antes de
su implementacion, excepto cuando sea necesa-
rio para eliminar un peligro inmediato que pueda
afectar a un sujeto del ensayo. Igualmente, dicho
cambio deberd ser reportado a esa autoridad sani-
taria. Pardgrafo 2.° El Invima podrd consultar a
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la Sala Especializada de Medicamentos de la Co-
mision Revisora en aquellos casos que considere
pertinente. Pardgrafo 3.° El Invima se reservard
el derecho de verificar el desarrollo de los estudios
en las instalaciones de las instituciones investiga-
doras cuando ast lo estime conveniente.

La existencia en Colombia de pocos centros
certificados en estos estudios dificulta atin mas,
es decir es una barrera mayor, el cumplimiento
de este requisito. Conviene mencionar que la
aproximacion regulatoria de este estdndar en
el pais es maximalista (redundancia de estudios
y escasa utilizacion de las bioexenciones como
estdndar deseable), lo que tiene implicaciones
sobre la configuracion de la competencia en
el pais. (Vaca et al., 2023).

En los afios recientes, la aprobacién de los
protocolos de estudios de bioequivalencia por
parte de Invima ha tardado mas de 6 meses, e
incluso mas de un afio, lo que ha limitado al
pais para la ejecucion de estudio BD y BE, ge-
nerando un efecto en la disponibilidad o acce-
so a medicamentos genéricos, puesto que no
cumplen con requisitos para continuar su co-
mercializacién, hasta tanto no se puedan de-
sarrollar dichos estudios.

De otro lado, en Colombia el Invima acepta
certificados de Buenas Précticas de Biodispo-
nibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE) emitidos
por: 1. La Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) vy sus paises miembros; 2. La Adminis-
tracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA); 3. El Departamento Fe-
deral de Canad4 (Health Canada); 4. La Agen-
cia Farmacéutica y de Dispositivos Médicos
de Japon (PMDA); 5. La Agencia Médica Suiza
(Swissmedic); 6. La Administracion de Bienes
Terapéuticos de Australia (TGA); 7. La Agen-
cia Reguladora de Medicamentos y Productos
Sanitarios de Reino Unido (MHRA); 8. La Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS); 9. Las
Agencias Sanitarias certificadas por la Organi-
zacién Panamericana de la Salud (OPS) como
Autoridad de Referencia Nacional nivel IV; y



10. El Instituto Nacional de Vigilancia de Me-
dicamentos y Alimentos (Invima)”.

En el caso de los medicamentos bioldgicos/
biotecnolégicos, mas adelante se presenta un
andlisis detallado de las tendencias regulatorias
de exencién de estudios confirmatorios fase
III para el registro de competidores (biosimi-
lares) y de la sustituibilidad o intercambiabili-
dad abierta que algunos paises han adoptado,
y frente ala que Colombia fue un pais pionero
(aunque la aplicacion e implementacién tuvo
rezagos relevantes). (Gaviria et al., 2016).

Farmacopeas y sustancias de referencia

La historia de las farmacopeas en todo el
mundo revela un propésito comun de apoyar
la salud de la poblacién a través de estandares
consistentes para los medicamentos (Wiggins
& Albanese, 2019).

Al aplicar una farmacopea internacional
como estdndar en un pais como Colombia, es
necesario cuidar la proporcién de la aplicacion;
por ejemplo, los capitulos que aplican y los que
son informativos. En el caso de la Farmacopea
de los Estados Unidos (USP-NF), las normas
para un articulo reconocido en los compen-
dios (USP-NF) se expresan en tres apartados:
en la monografia del articulo, en los capitulos
generales aplicables y en las advertencias ge-
nerales. Los “capitulos generales aplicables”
son aquellos con numeracién menor de 1.000
o superior a 2.000 que se hacen aplicables a un
articulo mediante referencia en las advertencias
generales, en una monografia o en otro capi-
tulo general aplicable con numeracién menor
de 1.000. Los capitulos generales con numera-
cién superior a 2.000 se aplican Gnicamente
a articulos destinados para su uso, como in-
gredientes dietarios y suplementos dietarios.
Los capitulos generales con numeracién entre
1.000 y 1.999 tienen tnicamente fines informa-
tivos, no contienen pruebas, valoraciones ni
otros requisitos obligatorios aplicables a arti-
culos oficiales, aunque se citen en un capitulo

general con numeracién inferior a 1.000, una
monografia o las advertencias generales. Las
citas a capitulos generales en las monografias
del NF se refieren a los capitulos generales del
compendio USP.

De otro lado, ante la posibilidad de rein-
dustrializacién y soberania sanitaria, se deben
retomar las discusiones respecto a la necesi-
dad de disefiar farmacopeas locales, tal como
es el caso de México y Argentina. Para que
esto tenga sentido, es importante reconocer
los mecanismos de creaciéon de monografias
de articulos farmacopeicos de acuerdo con su
método de obtencion, asi como la obtencién
de sustancias de referencia auténticas, unifor-
mes, caracterizadas y que garanticen trazabi-
lidad, la validacion de métodos comprobados
en ensayos de comparacién interlaboratorio,
entre otros, con el fin de planear y considerar
la infraestructura requerida para dar soporte
y actualizacién a una farmacopea local. (Per-
scheid, 2022).

Bioldgicos, incluidos competidores
(biosimilares), BPM de bioldgicos,
Estabilidad de Bioldgicos y Bioexenciones

La entrada de competidores en el segmento
de medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos
desarrollados a finales de los 90 y la primera
década del siglo XXI produjo una serie de re-
gulaciones sanitarias y estindares internacio-
nales que se centraban en la evaluacién en el
principio de precaucién y el establecimien-
to del paradigma de la comparabilidad entre
el producto de primera entrada y el competi-
dor a ser registrado. Este paradigma establece
qué desde estudios analiticos para la caracte-
rizacién de los activos y las especificaciones
farmacéuticas, preclinicas y clinicas- para de-
mostrar su biosimilitud con el producto de
referencia. Este enfoque dio origen al uso del
término biosimilar, el cual se convirtié en la
propuesta armonizada para denominar a los
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medicamentos competidores o genéricos de
origen bioldgico.

La aproximacion de la comparabilidad in-
cluyé la exigencia de realizacién de estudios
clinicos confirmatorios de eficacia y de segu-
ridad, en especial sus expresiones inmunogé-
nicas, para reducir la incertidumbre y las pre-
ocupaciones de los prescriptores y pacientes.

Las primeras guias de estindares sanitarios
fueron expedidas por la EMA (European Me-
dicines Agency) en 2005 y en 2009 por la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud). Después
de 2010, otras agencias sanitarias como la FDA
(Food and Drug Administration), asi como de
América Latina, empezaron a publicar sus pri-
meros reglamentos y documentos técnicos para
la aprobacién de estos medicamentos.

Estas guias y normas se han actualizado a
través de los afios debido a que el nimero de
biosimilares ha aumentado progresivamente y
porque los avances cientificos y tecnolégicos
de las tltimas décadas en la caracterizacién de
proteinas terapéuticas permitieron contar con
un paquete de quimica, fabricacién y controles
muy robustos (CMC por sus siglas en inglés) y
establecer la biosimilitud con mayor precisién.

Paralelamente, en las tltimas décadas se in-
crementaron las publicaciones de estudios de
efectividad y de seguimiento a largo plazo de
los biosimilares disponibles en distintos luga-
res del mundo; a la vez que varias revisiones
sistemadticas en las que se demuestra que los
resultados clinicos de los biosimilares son com-
parables alos medicamentos de referencia, con
precios sustancialmente mds bajos que permi-
ten ampliar el acceso a tratamientos.

A continuacién se describe el racional, los
contenidos y las transformaciones de las re-
gulaciones de biosimilares en Europa y Esta-
dos Unidos, las guias de la OMS a lo largo del
tiempo hacia la consolidacién de la exencion
de ensayos clinicos confirmatorios y se des-
cribe como estas transformaciones estin o no
presentes en la regulacién colombiana, mexi-
cana, brasilefia y argentina. Se analiza a su vez
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la celeridad de ingreso de competidores en re-
lacién con la expedicién de las normas.

Laregulacion de la EMA de 2005 vy las gufas
de la OMS de 2009, con diferencias de matices,
establecfan que un ejercicio de comparabilidad
escalonado, que partiera de una plena carac-
terizacién analitica, sumado a un estudio PK/
PD, mas un estudio clinico comparativo con-
firmatorio -con un disefio de no inferioridad
o de equivalencia- era necesario para la apro-
bacion de cualquier biosimilar.

Los desarrollos tecnolégicos y cientificos
para la caracterizacion de proteinas terapéuti-
cas, la creciente experiencia de uso de biotera-
péuticos alrededor del mundo y los retos que
los sistemas de salud enfrentan para garantizar
el acceso a los bioterapéuticos dinamizaron el
interés por actualizar las guias de la OMS y las
guias europeas. En efecto, en el afio 2014, los
ministros de salud reunidos en la Asamblea
Mundial de la salud, aprobaron la Resolucion
WHA 67.21 titulada “Acceso a productos bio-
terapéuticos (BTP), incluidos los biosimilares,
y garantia de su calidad, seguridad y eficacia’,
en la que se pedia ala OMS actualizar las guias
de comparabilidad en 2014, tomando en cuenta
los avances tecnoldgicos en la caracterizacion
de productos bioterapéuticos y considerando
las necesidades y capacidades regulatorias de
los paises.

Para cumplir con dicho mandato, la OMS
inicié un proceso de revision de la evidencia
cientifica y de la experiencia de uso de los bio-
similares para reducir los datos clinicos y no
clinicos a fin de llegar a un consenso sobre las
consideraciones regulatorias mis flexibles, de
manera que se acelerara el ingreso de biosimi-
lares y se aumentara la confianza en su uso.
Los hallazgos de la revision se publicaron en
2020y destacaban que los datos sobre biosi-
milares aprobados desde 2006 no planteaban
inquietudes de seguridad, que la efectividad
y resultados clinicos eran comparables a los
de referencia: las herramientas tecnolégicas
disponibles para realizar pruebas analiticas



y funcionales, asi como los estudios farma-
cocinéticos eran robustos y podrian ser sufi-
cientes para demostrar biosimilitud, mientras
que no era necesario generalizar la exigencia
de estudios en animales in vivo ni los estu-
dios clinicos de eficacia y seguridad. Asi, una
nueva versién de las guias de la OMS se pu-
blicé en el afo 2022, luego de varias rondas
de consulta y discusién en las que participa-
ron expertos y autoridades de mds de 20 pai-
ses. En la tabla 4 se describen algunas de las
principales modificaciones de las guias de la
OMS mencionadas:

Esto significa que, con la informacién nue-
va emitida por otros organismos reguladores,
se requeria un mayor énfasis en el ejercicio
de comparabilidad fisicoquimica, estructu-
ral y de pruebas funcionales in vitro, consi-
derando que las pruebas toxicoldgicas in vivo
no clinicas no tienen utilidad en el desarro-
llo de los biosimilares. Con la busqueda de
la literatura de biosimilares sobre eficacia,
seguridad e inmunogenicidad a largo plazo,
se confirmo la solidez del desarrollo de estas
moléculas, por lo cual se planteé que los es-
tudios con grandes poblaciones para confir-
mar eficacia, seguridad e inmunogenicidad
serfan redundantes.

También concluyeron que los datos actua-
les de estudios analiticos y funcionales mas
avanzados y los estudios de comparabilidad
farmacocinética y farmacodindmica eran su-
ficientes para demostrar la biosimilitud en la
mayoria de los casos, razén por la cual los es-
tudios in vivo con animales solo se considera-
rian en casos especiales.

Estos hallazgos, sumados a la decisién de
2021 de la agencia inglesa en la misma linea y
la declaracién de la EMA de 2023 sobre la acep-
tacién de la intercambiabilidad de los produc-
tos aprobados, fortalecen el racional de la re-
gulacion de los bioterapéuticos, incluidos los
biosimilares que Colombia expidi6 en 2014,
por medio del decreto nimero 1782. En este
decreto se establecieron los requisitos y el

procedimiento para las evaluaciones farma-
coldgica y farmacéutica de los medicamentos
biolégicos en el tramite del registro sanitario,
donde se establecieron 3 rutas parala presen-
tacion de informacidn para la evaluacion far-
macologica (grafica 2):

Grafica 2. Rutas y requisitos de evaluacion
farmacoldgica de medicamentos bioldgicos.
Elaboracion propia con base en el decreto
numero 1782.

Rutas para la presentacion de informacion
para la evaluacion farmacoldgica:

= Ruta del expediente completo
* Ruta de la comparabilidad
= Ruta abreviada de comparabilidad

En las 3 rutas se debe presentar:

= Descripcion detallada del proceso y lugar
de produccion

= Sistema de expresion

* Pruebas de identidad bioldgica

= Evaluacion de la potencia

* Propiedades fisicoquimicas

= Evaluacion de la actividad bioldgica
= Evaluacion de la pureza

* Pruebas de inmunogenicidad (Guia de
Evaluacion de la inmunogenicidad para los
Medicamentos Bioldgicos en la Resolucion
4490 de 2016 y Resolucion 553 de 2017,

= Plan de gestion de riesgo (Guia parala
Elaboracion de Planes de Gestion de
Riesgo de Medicamentos de Sintesis
Quimica con nuevos ingredientes
farmacéuticos activos y medicamentos
bioldgicos Resolucion 213 de 2022)
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Tabla 4. Principales modificaciones de las guias de la OMS

MOTIVOS DE LAS

ACTUALIZACIONES

Principios clave para la autorizacion de
comercializacion El desarrollo de un SBP

implica un ejercicio o ejercicios de com-
parabilidad por etapas, empezando por la
comparacion de las caracteristicas de cali-
dad del SBP y el RBP. La demostracion de la
similitud de un SBP con un RBP en términos
de calidad es un requisito previo para redu-
cir el conjunto de datos no clinicos y clinicos
necesarios para la autorizacion.

La caracterizacion de los atributos de calidad del
RP debe ser el primer paso para guiar el desarrollo
del biosimilar. El posterior ejercicio de comparabili-
dad debe demostrar la similitud estructural, funcio-
nal y clinica.

La demostracién de la similitud de un biosimilar con
un RP en aspectos estructurales y funcionales, es un
prerrequisito para establecer la comparabilidad, con
un paquete de datos clinicos a la medida requerido
segln sea necesario.

'Paso a paso' suprimido para refle-
jar la evolucion del enfoque 'paso

a paso' al enfoque ‘a la medida’ ba-
sado en las practicas actuales, que
muestra que el desarrollo de biosi-
milares procede de forma "concu-

rrente” en lugar de hacerlo de ma-

nera escalonada.

PK, PD y estudios de eficacia: El ejercicio de
comparabilidad clinica es un procedimiento
gradual que debe comenzar con los estudios
de PKy PD y continuar con los ensayos clini-
cos pivotales. Por lo general, debera demos-
trarse la eficacia similar del SBP y del RBP
elegido. En algunos casos, sin embargo, pue-
de ser apropiado realizar estudios comparati-
vos PK/PD.

Estudios de sequridad: Datos de seguridad
previos a la obtencidn de la autorizacion de-
beran obtenerse en un niimero suficiente de
pacientes para caracterizar el perfil de sequ-
ridad del SBP.

PK, PD y estudios de eficacia: Los estudios clinicos
son un paso valioso para confirmar la similitud. Por
lo general, un estudio comparativo de bioequivalencia
que incluya la comparabilidad PK y/o PD se requiere
para la evaluacion clinica. Un ensayo comparativo de
eficacia y sequridad no sera necesario, si se puede
extraer suficiente evidencia de hiosimilitud de otras
partes del ejercicio de comparabilidad.

Estudios de sequridad: Los datos de sequridad deben
obtenerse a lo largo del desarrollo clinico a partir de
estudios de PK/PD y también en ensayos clinicos de
eficacia cuando se realicen.

Se aclar¢ el objetivo de los estudios
clinicos y se presentaron las con-
sideraciones relacionadas con la
cantidad y el tipo de datos clinicos
necesarios para la evaluacion de
biosimilares.

Articul6 que la perspectiva regula-
dora sobre los estudios compara-
tivos de sequridad y eficacia esta
cambiando gradualmente de un re-
quisito inflexible estricto a una ma-
nera caso por caso dependiendo de
la molécula y los datos presentados
para la demostracion de la biosi-
militud basada en el conacimien-
toy la evidencia acumuladas hasta
la fecha.

Inmunogenicidad: La inmunogenicidad de
los productos bioterapéuticos siempre debe
investigarse antes de la autorizacion. En el
caso de la administracion cronica, los datos
de un afo generalmente seran apropiados
antes de la autorizacion para evaluar la inci-
dencia de anticuerpos y las posibles implica-
ciones clinicas.

Extrapolacion de indicaciones: si se han de-
mostrado una eficacia y sequridad similares
del SBP y el RBP para una indicacion clinica
particular, puede ser posible extrapolar estos
datos a otras indicaciones del RBP.

Inmunogenicidad:

Los estudios de inmunogenicidad pueden no ser ne-
cesarios para sustancias bioldgicas bien caracteri-
zadas (por ejemplo, insulina, somatropina, filgrastim,
teriparatida), en las que una amplia bibliografia y ex-
periencia clinica indican que la inmunogenicidad no
afecta a la sequridad y eficacia del producto.

Autorizacion de indicaciones:
La decision de autorizar la las indicaciones solicita-

das seran dependiente de la demostracion de simili-
tud entre el biosimilar y el RP.

Se aclara que la decision de auto-
rizar las indicaciones solicitadas
depende de la demostracion ade-
cuada de la similitud entre el biosi-
milar y el RP.

Adaptado de Dr Hye-Na KANG en IPRP Biosimilars Working Group Workshop: “Increasing the Efficiency of Biosimilar Development Pro-
grams-Re-evaluating the Need for Comparative Clinical Efficacy Studies (CES)". & Streamlining biosimilar development based on 20 years. 2024
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Se debe ademis para efectos de la evalua-
cién farmacolégica incluir la informacién que
soporte los atributos del medicamento descri-
to en la grafica 3:

Grafica 3. Soporte de atributos en la evaluacion
farmacologica de medicamentos bioldgicos.
Elaboracion propia con base en el decreto
namero 1782.

= Indicaciones, contraindicaciones,
interacciones, precauciones y
advertencias

= Farmacocinética

= Farmacodinamia

= Dosificacion

= Relacion beneficio-riesgo

Seguridad

= Efectos adversos

* Inmunogenicidad

= Condiciones de comercializacion
= Restricciones especiales
= Relacion beneficio-riesgo

Adicionalmente, en la ruta del expediente
completo, el solicitante debera presentar estu-
dios preclinicos (in vivo y/o in vitro) y ensayos
clinicos con el biolégico de la evaluacién en
los desenlaces clinicos relevantes.

Los medicamentos que se presenten por la
ruta de la comparabilidad deben sustentarse
en los resultados del ejercicio de comparabili-
dad entre el medicamento biolégico objeto de
la evaluacién y el medicamento bioldgico de

referencia. Sien el ejercicio de comparabilidad
el solicitante utiliza un medicamento de refe-
rencia aprobado por una agencia sanitaria dis-
tinta al Invima, la sala especializada lo aceptard
siempre y cuando provenga de paises y auto-
ridades sanitarias relacionados en la grafica 4:

Grafica &. Fuentes de aprobacion de
medicamentos para comparabilidad. Elaboracion
propia con base en el decreto nimero 1782.

a. Los senalados en el articulo 27 del
Decreto 677 de 1995, o la norma que la
modifique, adicione o sustituya: Estados
Unidos de Norteamérica, Canada, Alemania,
Suiza, Francia, Inglaterra, Dinamarca,
Holanda, Suecia, Japon y Noruega

b. La EMA, ANVISA, ANMAT.

c. Los paises de alta vigilancia sanitaria
miembros de la organizacion para la
cooperacion y desarrollo economicos (OCDE).

Para presentar un medicamento por la de-
nominada ruta abreviada de comparabilidad,
la cual representa de manera bastante cercana
lo que las guias de OMS y de la agencia inglesa
establecieron recientemente, pues en las gufas
de inmunogenicidad emitidas por el Invima,
para reglamentar el decreto 1782, el requisito
minimo para las rutas de expediente completo
y expediente abreviado -prueba clinica mini-
ma- seria un estudio PK/PD.

Enla misma linea, la ruta abreviada (y la de
expediente completo) deben demostrar que el
ingrediente farmacéutico activo del medica-
mento debe estar suficientemente caracteri-
zado, contar con un perfil de seguridad y efi-
cacia definido y altamente documentado, con
considerable experiencia clinica y disponer
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de informacién de farmacovigilancia robusta.
La evidencia global sobre estos aspectos debe
provenir de pafses y autoridades sanitarias de
referencia mencionados previamente; en caso
de no existir informacién sobre el medicamen-
to objeto de evaluacion, podrd hacer referencia
unicamente a la informacién sobre el conjun-
to de medicamentos que contengan un ingre-
diente farmacéutico activo altamente similar.

Un ingrediente farmacéutico activo se con-
sidera suficientemente caracterizado sila infor-
macién aportada permite conocer con detalle
su identidad y actividad bioldgica, sus propie-
dades fisicoquimicas y su pureza, ademas de
que debe demostrar que no hay diferencias
clinicas significativas de seguridad, pureza y
potencia respecto del conjunto de medicamen-
tos que contienen un ingrediente farmacéuti-
co activo altamente similar.

Es importante tener en cuenta que la sala
especializada desarrollard y dotara de conte-
nido los criterios de evidencia global y com-
plejidad de la molécula, y todos aquellos usa-
dos en el proceso de evaluacién farmacoldgica,
con el fin de facilitar su aplicacién objetiva y
reproducible. Asi mismo, desarrollara los cri-
terios para la evaluacién por tipo de produc-
to, considerando documentos internacionales

estandarizados. Todo lo anterior con el pro-
posito de que los solicitantes y la comunidad
cientifica puedan prever los potenciales resul-
tados de la evaluacién.

También se exige al solicitante cumplir con
buenas practicas de manufactura que cumplan
con los estdndares internacionales, cumplien-
do con el programa nacional de farmacovigi-
lancia para el reporte de los eventos adversos
y con las gufas de inmunogenicidad, plan de
gestidn de riesgo y estabilidad, a fin de garan-
tizar la seguridad de los pacientes.

En la gréfica 5 se presenta una sintesis de
la evolucién regulatoria mencionada que evi-
dencia cémo Colombia establecié un estandar
procompetitivo de bioexenciones de estudios
comparativos fase III, basado en el estado del
arte y los desarrollos cientificos y tecnoldgicos
desde 2014; y otros paises como Inglaterra, la
agencia europea y organismos internaciona-
les como OMS adoptaron dicha perspectiva
posteriormente (entre 2021y 2022), mientras
la FDA iniciaba una consulta de una guia con
esta exencion. A su vez se expedia una decla-
racion conjunta de la EMA y la MHRA inglesa
sobre la intercambiabilidad extendida a todo
biosimilar aprobado en Europa e Inglaterra
desde 2023 (gréfica 5).

Grafica 5. Regulacion sanitaria de biosimilares - Colombia en el contexto internacional

Ejercicio comparativo extendido: propiedades fisicoquimicas, perfil de impurezas, cuantificacion, actividad biologica/potencia, inmunogenicidad

Do 2023 O 2022 OJ 2021 SR o 2014 UNCENININUEL 2009 QB 2005
MHRA " Resolucién EMA
ioh: | [ricenesms || 0 P WHA 67.21 Guias de la PK/PD
PK-PD como estandar Decreto 1784 i oMS &
estandar minimo Mandato a la PK/PD Con Ensayos
Izicio dela mn’nimcd Exencién OMS de Py clinicos
iscusion Exencién de i : Comparativos
ECCC ge::rsa::iézda Ruct:nag:l‘g;da actualizar las ECCC Confirmatorios
{ ECCC
como estandar guias de =
minimo comparabilidad

Fuente: Elaboracion propia con base en “Claudia Vaca. Colombia's approach to biosimilar requlation that strikes a balance between scientific ri-
gorous and patient access - lessons learned for vaccines” on vaccine development research forum. Faculty of Medicine, Chulalongkorn Universi-
ty. Bangkok. Nov 2023.

118 REGULACION FARMACEUTICA: NI ATAJOS, NI OBSTACULOS



Evaluacion comparativa de las
tendencias de adopcion de estandares
internacionales por autoridades
regulatorias en 4 paises de Latinoamérica
para medicamentos de sintesis quimica

y biologicos/biotecnologicos

Se realiz6 una evaluacién comparativa entre
paises o regiones de referencia internacional
(Estados Unidos de América, Unién Europea
y, en algunos casos, Canadd) y otros paises de
la regién latinoamericana (México, Argentina
y Brasil) para determinar los estindares adop-
tados en la regulaciéon de medicamentos en
comparacion con Colombia. La evaluacion se
centrd en 3 tépicossos de calidad (buenas prac-
ticas de manufactura o fabricacidn, estabilidad
y validacién) y un tépico/so de eficacia (bio-
disponibilidad y bioequivalencia, incluidas las
bioexenciones que aplicarian -como un prin-
cipio regulatorio- también para el estindar de
biolégicos/biotecnoldgicos).

Para mayor detalle, en el “anexo comple-
mentario” del capitulo se pueden encontrar
las tablas con la revisién de los estandares de
referencias escogidas por cada pais junto con
el comparativo de estas entre paises.

Medicamentos de sintesis quimica

En este apartado se presentan los topicos
de calidad y eficacia evaluados individualmen-
te para los medicamentos de sintesis quimica.
Un siguiente apartado se centra en los medica-
mentos biolégicos. En apartados proximos se
encuentra un resumen que engloba los efectos
de los estdndares adoptados.

Buenas practicas de manufactura o fabricacion

Retomando la importancia de comprender
la fuente del estandar adoptado, y siendo PI-
C/S un esquema que armoniza las guias de la
OMS vy las guias europeas de buenas practicas
de manufactura o fabricacién (BPF o BPM),

cabe resaltar que una de las primeras diferen-
cias respecto a este toPIC/so entre Colombia
y los tres referentes regionales escogidos es
que estos paises y agencias hacen parte del
Sistema de Cooperacién en materia de inspec-
cién -PIC/S-.

Si bien la normativa colombiana de Min-
Salud cita la adopcién y el seguimiento de las
guias de BPM de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), lo que denota una diferencia
en el estandar internacional fuente adoptado
en cada uno de los mercados evaluados, cabe
resaltar que la reglamentacién vigente en Co-
lombia en materia de BPM de medicamentos
(resolucidn 1160 de 2016) toma como referen-
cia entre sus considerandos también el esque-
ma de cooperacién PIC/Sy, por consiguiente,
parte de la normativa también estd en concor-
dancia con la normativa regional.

Las normas brasilefias no referencian de
manera puntual qué estdndares internaciona-
les se tomaron en cuenta, como si lo hacen de
manera especifica las normativas colombianas
en sus considerandos y referencias. Entre sus
referentes internacionales, México y Argentina
toman los estdndares como la ISO 14644 para
los controles ambientales y los cuartos limpios.

Es importante resaltar también que dado
que la autoridad brasilefia (Anvisa) y la mexi-
cana (Cofepris) hacen parte de la ICH (Confe-
rencia Internacional sobre Armonizacién de
Requisitos Técnicos, por sus siglas en inglés),
ambas implementan las guias designadas por
esta, como la Q7 para las buenas practicas de
fabricacién de principios activos, ademas de
otras guias de calidad como la Q10, Q9, Q8, Q11;
las cuales a su vez también son referenciadas
por la normativa argentina, siendo esta una
de las principales diferencias con la normati-
va colombiana (que no la referencia).

Estabilidad

Anvisa (Brasil) y Cofepris (México) tienen
como uno de sus principales estindares las
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guias ICH, dado que ambas agencias pertene-
cen a esta organizacién y como miembros im-
plementan los textos emitidos por este ente
de la armonizacién. Los estindares de la OMS
y de la FDA se adoptan por Brasil, México y
Colombia. Colombia y Argentina también re-
ferencian las guias de la autoridad canadiense
(Health Canada). En el caso de estabilidad hay
una alta diversidad de estiandares.

Validaciones

Brasil cuenta con una normativa propia para
el establecimiento de la validacién de metodolo-
gias para implementar la guia ICH Q2(R1) como
parte de las responsabilidades como miembro
de esta organizacién. En México se adopto la
guia de validaciones dentro de la farmacopea
mexicana, aunque el primer estindar de am-
bos paises es la ICH, al igual que en la regula-
cién colombiana.

Laregulacion colombiana de buenas prac-
ticas de laboratorio, que contiene una secciéon
sobre la validacién de las metodologias y toma
como referentes guias de la OMS, de la ICH,
de laISO y de la OECD en diferentes tépicos
de la norma -diferente de la argentina, que re-
fiere que todo el tema de validaciones es parte
de la farmacopea argentina y no relaciona re-
ferentes internacionales. Es decir que no hay
una clara tendencia de estdndares internacio-
nales sobre validaciones de metodologias, ex-
cepto de la ICH.

En resumen, la OMS y la ICH generan los
principales estindares internacionales de las
organizaciones regionales latinoamericanas,
seguidos por organizaciones como la EMA, la
FDA, la Health Canada y la Red Parf (comun-
mente, adaptacién de las guias y estandares
de la OMS).

Biodisponibilidad y bioequivalencia

Argentina establece diferentes disposicio-
nes para los requerimientos y para los criterios
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de bioexencidn, sin contar con aquellas que
modifican los listados de medicamentos a los
que se les exigen estos estudios. La normativa
de Brasil incorpora de manera clara los crite-
rios de bioexenciones, mientras que las nor-
mativas mexicanas establecen normativas de
intercambiabilidad, incluidos los medicamen-
tos bioldgicos, que divergen de la normativa
colombiana.

La norma de Brasil no referencia las regula-
ciones o guias internacionales de la bioexen-
cién, excepto laISO M9 y un documento de la
EMA sobre el desarrollo de sistemas de solu-
bilidad de principios activos para medicamen-
tos intravenosos, lo que resulta una diferencia
con México, entre cuyas normativas también
referencia la ISO, la ICH y la OMS como una
de sus principales guias, al igual que las emi-
tidas por autoridades como la EMA, la Health
Canaday la FDA, entre otras muchas referen-
cias de articulos e informacién de bibliografia.
Esta diversidad, citada en Colombia y Argenti-
na, evidencia una influencia fuerte en la regu-
lacion regional de estdndares internacionales
para este topico.

Algunas de las mas destacables son las gufas
para biodisponibilidad y bioequivalencia de la
FDA yla OMS, ademas de todas las relacionadas
con los estudios clinicos en el caso de México,
e incluso entre las referencias relacionadas por
esta normativa se encuentra una resolucién
emitida por la Anvisa (agencia brasilefia) sobre
la disposicién de requisitos bioanaliticos, ele-
mentos que sugieren convergencia o armoni-
zacién de estas agencias regionales. Ademds,
existe la referenciacién a sus propias norma-
tivas, como lo hace la regulacién argentina,
que referencia la farmacopea argentina y los
capitulos relacionados con la bioequivalencia
que se encuentran dentro de esta. Adicional
alo anterior, la regulacién argentina también
hace énfasis en el uso de las guias de la Red
Panamericana de Armonizacién de la Regla-
mentacion Farmacéutica (Red Parf).



Adopcion de estandares de biodisponibilidad
y bioequivalencia en la region

Las regulaciones internacionales tienen in-
jerencia en las regulaciones locales o regiona-
les en los estandares de bioequivalencia y bio-
disponibilidad.

Se presenta a continuacioén (tabla 5) una
revision de los medicamentos o formas far-
macéuticas que requieren la presentacion de
datos de bioequivalencia para soportar su so-
licitud de autorizaciéon de comercializacién
y la posibilidad de lograr una bioexencion
basada en la clasificaciéon BCS (Biopharma-
ceutics Classification System, por sus siglas

Tabla 5. Bioequivalencia y bioexencion

en inglés) para cuatro autoridades regionales
e internacionales de referencia (FDA, EMA,
Health Canada y PMDA, autoridad japonesa).
Es importante resaltar que todas las cuatro
autoridades internacionales evaluadas perte-
necen ala ICH, caracteristica necesaria, dado
que es la autoridad que ha emitido la guia re-
lacionada con la bioexencién por sistema de
clasificacién biofarmacéutico (BCS). La tabla
5 muestra diferencias no solo entre evalua-
dores regionales, sino también entre autori-
dades internacionales. Dos entidades regio-
nales citan a la ICH, sin adoptar la guia M9
sobre bioexencién, como si lo hacen otras
autoridades.

ACEPTAN DATOS DE BIOEXENCION

JURISDICCION | REQUIEREN DATOS DE BIOEQUIVALENCIA SEGUN LA CLASIFICACION BCS
Formas farmacéuticas de liberacion modificada, controlada, sosteni-
da, etc., sistemas terapéuticos, formas de liberacion simple con los BCS Clase 1y 3 en medicamentos™ (Reco-
Argentina principios activos listados o las caracteristicas especiales en la nor- mendaciones especiales en la Disposicion
mativa, ademas por indicacion a los medicamentos inmunosupresores : N.2 758/09)
y antiepilépticos,
Medicamentos genéricos de liberacion inmediata, prolongada y retar- BCS Clase 1y § en medicamentos de libera-
Brasil dada 9  prolongaday cion inmediata administrados como formas
orales o suspensiones orales
Canada Obligatorio para todos los medicamentos genéricos orales solidos BCS Clase 1y 3 en medicamentos
Productos orales de liberacion inmediata y modificada de accion sis-
. témica, no orales y no parenterales de acci6n sistémica, no soluciones .
Colombia para uso no sistémico sin absorcion sistémica, aquellos incluidos en el BCS Clase Ty 5 en medicamentos
listado obligatorio
. A o . o BCS Clase 1y 3 en medicamentos™ (Reco-
UE Formas farmacéuticas de liberacion inmediata y con accion sistémica mendaciones especiales enla guia)
Adoptan la M9 de la ICH, por lo tanto, BCS
Japon Medicamentos genéricos clase 1y 3 en medicamentos™ (No obstante
no se establece en la norma)
México Medicamentos genéricos No definen (No ha implementado la M9)
Medicamentos genéricos en general* (Excepto solucion parenteral, of- : Adoptan la M9 de la ICH, por lo tanto, BCS
EE. UU. talmica u dptica, inhalados, tapicos, para los cuales se puede solicitar | clase 1y 3 en medicamentos™ (No obstante
bioexencion) no se establece en la norma)
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En general, las normativas internacionales
definen la necesidad de estudios de bioequi-
valencia para todos los medicamentos genéri-
cos, mientras que algunas autoridades regio-
nales como la de Argentina y la de Colombia
actualizan su normativa para incluir o excluir
medicamentos y formas farmacéuticas que no
requieren estos estudios.

De los medicamentos de sintesis quimica del
top 20 de medicamentos trazadores seleccio-
nados para este estudio, ninguno coincide con
los listados analizados (ver tabla 6). Este and-
lisis sugiere una independencia sanitaria en
cada autoridad frente a los medicamentos que
requieren estudios.

En conclusion, si bien hay una alta citaciéon
de estandares, también existe una alta dispa-
ridad sobre la regulaciéon de bioequivalencia.

Productos bioldgicos

Con el fin de comprender cémo afectan las
regulaciones y gufas internacionales, o cémo
influencian las regulaciones sanitarias locales
y regionales, que a su vez tienen un efecto di-
recto en la economia farmacéutica y la compe-
tencia en el mercado farmacéutico, es oportuno
evaluar siete aspectos técnicos de la regulacion
de medicamentos bioldgicos.

Buenas practicas de manufactura bioldgicos

De cuatro paises evaluados, tres son par-
te del Sistema de Cooperacién en materia de
inspeccién conocida por sus siglas en inglés
como PIC/S (Argentina, México y Brasil), al
cual establecen a este como su principal fuente

Tabla 6. Comparacion de estandar Bio-Bio entre paises para los medicamentos
de sintesis quimica del top 20 de productos trazadores seleccionados

LISTA BIOEQUIVALENCIA - BIODISPONIBILIDAD

DESCRIPCIGN FDA® (Conside-
ATC EMA* (Conside- | rando la exis-
Argentina Colombia rando las guias | tencia de una
especificas) guia especifica
final)
1 NO3AGOT  Acido valproico X(Valproato) : X X X X
6 LOBCO6 : Capecitabina X X X X
7 NO3AFO1 @ Carbamacepina X X X X
1 HO3AAO1 : Levotiroxina De X X X X X
Sodio
16 NO5AHO4 : Quetiapina X X X X
17 JO5ARI0 - Ritonavir + Lopinavir X (Separados) X X X
20 CO9CAQ3  Valsartan X(ConSacu- : X(ConSa- : X X X
bitrilo) cubitrilo)

Nota: Se encontraron datos para 7 de los 20 medicamentos de sintesis quimica del top 20 de productos trazadores seleccionados.
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de adopcidn en términos de BPM. Argentina
y México cuentan con regulaciones de BPM
que abarcan todo tipo de medicamentos y no
son diferenciales para biolégicos, mientras que
Brasil y Colombia tienen regulaciones propias
para las buenas précticas de fabricacion de me-
dicamentos de origen bioldgico. No obstante,
Brasil menciona como unico estandar interna-
cional las PIC/S, mientras que Colombia men-
ciona estandares como la OMS en términos de
adopcidn directa y por supuesto en cuanto a
la aceptacion de certificaciones, autoridades
internacionales como la FDA o la EMA, algo
que a su vez comparte con Argentina.

Resulta necesario resaltar que paises como
Argentina, como se menciond previamente,
no solo siguen normas internacionales como
las PIC/S o la ICH, sino que también tienen en
cuenta normas como la ISO, algo que es dife-
rencial frente a los otros paises de referencia
regional evaluados, siendo una particularidad
de esta autoridad. Otro de los puntos que re-
saltan es la adopcidén por parte de autoridades
como la Anvisa (Brasil) y Cofepris (México) de
los estdndares emitidos por la ICH para la fa-
bricacién de principios activos, dado que no
resulta extrafia para ellos que son participes
de esta organizacién de armonizacién y por
consiguiente estan obligados a su adopcién, a
diferencia de autoridades como Argentina que
citan una adopcién parcial.

Validaciones de bioldgicos

En términos de regulacion de validacion de
metodologias, no se presenta mayor diferencia
con la evaluada previamente para medicamen-
tos de sintesis, en virtud de que la regulacién
en los cuatro paises es la misma para los me-
dicamentos de origen biolégico.

Sustitucion e intercambiabilidad de bioldgicos

Unicamente México tiene una regulacion para
determinar la intercambiabilidad de productos

biolégicos, puesto que este sigue la perspectiva
restrictiva de la FDA. (Vaca, 2016; Niazi, 2022).
Colombia y Argentina basan la evaluacién de
estos en términos de comparabilidad con sus
homdlogos de referencia; en especifico, la re-
gulacién colombiana establece vias de registro
através de la comparabilidad, mientras que Ar-
gentina cuenta con una normativa propia para
medicamentos biosimilares en la cual menciona
que su principal requisito serd la comparabili-
dad con el producto de referencia, sin declarar
la intercambiabilidad o requisitos adicionales.
Brasil no cuenta con vias propias para el registro
de biosimilares ni tampoco con ninguna otra
normativa para intercambiabilidad: en 2022 se
abrié una consulta para evaluar la opinién del
mercado al respecto, y aunque se recibieron
varias opiniones sobre la necesidad de esta re-
gulacion, la legislacion no se ha establecido y
esto lleva a que estos cuatro escenarios sean
un claro ejemplo de como la falta de regulacion
puede limitar el movimiento del mercado, dado
que la falta de definicién en la intercambiabili-
dad de un medicamento biolégico puede llegar
a limitar el acceso de los pacientes a optativas
de tratamiento y fijarlo en un solo producto, lo
que genera monopolios o incluso oligopolios,
ademds de mostrar la injerencia directa de la
regulacion en la competencia del mercado far-
macéutico. (Gaviria et al., 2016)

Inmunogenicidad

Para la evaluacion de la Inmunogenicidad se
presentd un caso similar al de la intercambiabi-
lidad: Colombia es el tinico pais que cuenta con
una regulacién y gufa para la evaluacion de este
parametro dentro del registro de medicamentos
bioldgicos, y esta norma establece como princi-
pal guia internacional la OMS, entre otras guias
parcialmente adoptadas de autoridades como
la EMAylaFDA, lo que asi lleva a representar
una ventaja competitiva para los fabricantes de
medicamentos bioldgicos, dado que esclarece
qué es lo que se espera a la hora de presentar y
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evaluar la inmunogenicidad de los productos.
Es un caso diferente de los mercados regiona-
les en que se presenta la misma situacion, y es
que la regulacién para la solicitud de la auto-
rizacién de comercializacién de productos de
origen bioldgico establece que se debe presen-
tar un analisis de la inmunogenicidad, mas no
cuentan con guias o normativa propia que es-
tablezca como debe ser este anilisis ni cudles
son los puntos claves por evaluarle al producto,
lo que asi genera, al igual que para la intercam-
biabilidad, una barrera por falta de normativa
clara para los fabricantes.

Plan de gestion del riesgo

Respecto al plan de gestion del riesgo, en-
contramos que es un requisito comun en los
cuatro paises para la solicitud del registro del
producto; no obstante, al igual que en el caso
de inmunogenicidad, Colombia es el inico que
cuenta con una normativa propia para la defini-
cién de los componentes y evaluacion de este
requerimiento, en el que se toma como prin-
cipal norma adoptada la OMS y la ICH, sien-
do esta ultima adoptada principalmente por la
emisién de guias y normas para la evaluacion
de pardmetros de eficacia y seguridad que ha-
cen parte integral del plan de gestién del riesgo.
Paises como Argentina y México incluyen este
pardmetro entre su normativa de farmacovigi-
lancia y tienen como principal estindar inter-
nacional adoptado la ICH, siendo un estdndar
comun en los tres paises, aunque en México se
mencione como una adopcién parcial y se ge-
nere una gufa no normativa sobre la adopcién
de estos estindares para el PGR; esto represen-
ta precisamente una muestra de cémo esta au-
toridad y sus guias de eficacia y seguridad de
medicamentos se han vuelto un hito a través
de las regiones y tienen injerencia en qué es
lo que solicitan a los fabricantes. En el caso de
Brasil, se tiene una situacion parecida a la de
México, dado que el PGR como requisito hace
parte de la normativa de farmacovigilancia; no
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obstante, a diferencia de la Cofepris, la autori-
dad brasilefia si emitié una normativa propia
de manera instructiva para la generaciéon de
planes de gestién de riesgo para medicamen-
tos de todo tipo, incluidos bioldgicos, la cual
establece como unico estindar internacional
para seguir la ICH y refuerza lo mencionado
anteriormente sobre este.

Estabilidades biologicas

Solo Colombia y Brasil cuentan con una
normativa propia para la estabilidad de medica-
mentos bioldgicos. Los estdndares internacio-
nales resultan ser iguales a los adoptados para
los medicamentos de sintesis, entre ellos los
de la OMS y la ICH. Para Argentina y México
no se cuenta con normativa propia para este
tipo de medicamentos, sino que su legislacion
abarca todo tipo de medicamentos.

Autorizacion de comercializacion de biologicos

El proceso de autorizacién de comercializa-
cion o registro de medicamentos de Colombia
establece como principal estaindar internacional
ala OMS y la OPS, ademis de referenciar tam-
bién a las farmacopeas internacionales como
la USPy la europea como parte de la informa-
cién que se acepta a la hora de evaluar un nue-
vo registro para medicamentos bioldgicos, algo
que se comparte con Brasil y Argentina, que
también aceptan farmacopeas internaciona-
les ademads de la local; no obstante, estos tres
paises recomiendan entre sus regulaciones la
informacién emitida por la OMS y por autori-
dades internacionales como la FDA y la EMA,
mas no mencionan una adopcién propia.

Por lo anterior, al igual que en medica-
mentos de sintesis, se concluye que agencias
como la OMS y la ICH son las principales ge-
neradoras de estandares internacionales en
temas de normativa de medicamentos bio-
logicos, seguidas por autoridades como la
EMA yla FDA.



Grado de adopcion de estandares
internacionales para la regulacion en
Colombia en comparacién con la region

A partir de la revisién y andlisis de la re-
glamentacién nacional y regional, compila-
day estructurada a fin de evaluar posterior-
mente en el andlisis econométrico (capitulo
6) cudl es el efecto o impacto de la adopcion
de estas regulaciones internacionales y de la
tendencia que se ha identificado en el mer-
cado, en términos de competencia y acceso,
se resolvié realizar una tabla-esquema con el
consolidado de la adopcién de los estdndares
en los que se evalua si la adopcién es total

o parcial, o si, por el contrario, realmente
lo que se hace es una aceptacion de las cer-
tificaciones que emiten estas autoridades y
los cambios en su regulacién no tienen in-
jerencia en la normativa regional y local. En
el “anexo complementario” se amplia la in-
formacion reglamentaria de los paises de re-
ferencia regional (Argentina, Brasil, México)
y de Colombia.

En las tablas 7y 8 se presentan los resul-
tados consolidados del grado de adopcién
de estdndares, comparativo entre Colombia
y los referentes regionales para medicamen-
tos de sintesis quimica y biolégicos/biotec-
nolégicos, respectivamente.

Tabla 7. Consolidado de adopcion de estandares internacionales en la reglamentacion

regional para medicamentos de sintesis quimica

cALIDAD ET

Validacion

- Estabilidades

Tipo de estandar c A B M iC A B M C A B M iC A B M
OMS (WHO) N I J o= - - iyl i _
Oficial
OPS (PAHO) / * /° -
PICs - iy *
Cooperacién N
IcH BIRTRY 'BISINTEIATE S :
USA-FDA -° e 1° - ° - S VA L -
EU-EMA —° e /° - °  x joioe o L L
Guias ARNs
C'HC _0 o o o o * _ _ _
Guia propia -/ J J 7/ J
usp - - - e - _
Farmacopea EP - - - S D D - _
F. propia NA - - - NN - ) NS ) NA - - -

C- Colombia; A- Argentina; B- Brasil; M-México; ARN Agencia regulatoria nacional; PICS esquema inspeccion farmacéutica

Parcialmen-
Adoptado | ¢ | Aceptado D te adoptado |/

Recomendado

- | Nocitado | *

Noaplica | NA

Fuente: Elaboracién propia con base en la revision de la reglamentacion regional y los estandares adoptados en cada pais comparado
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Tabla 8. Consolidado de adopcion de estandares internacionales en la reglamentacion regional

para medicamentos bioldgicos

AUTORIZACION DE
CAHDAD m COMERCIALIZACION SEGURIDAD

Plan de
Validaciones | Estabilidades | Intercambiabilidad | Registro Inmunogenicidad | Gestion del
Riesgo
Tipo de estandar C:AB:M C AB MC AB:M:C:A B M iC A B M C A B iM:iC:AiB:M
([wﬁme s I - NANANA- - - = [ ONANAMS - -
Oficial
oS / NANANA - NA NA NAL - -
(PAHO)
PICs ST NA NA NA NA I NA iNA
Cooperacion
ICH [ ifif JiJ° o NANANA S NAINA INAY
USA-FDA :° :° 1°-° °i° / iNA NA NA - ° i° / NA (NA NA =
EU-EMA i° :° 1°:-° ° R / iNA NA CNA - ° ° - i/ NA iNA iNA / /
Guias ARNs C-HC o o o o o ~ INA NA INA - NA i NA | NA
E;‘;iafJ\[ J VR VAR TR ITR I JONAONA NS
USP ° - - - i- - i-i- i i-i= INAINA iINA © F® i° NA  NA :iNA
Farmacopea : EP ° - - - i- - i-i- i- - i- 'NANAiNA © 59 O NA iNA :NA
Fopropia iNAi- = = NAI/ - JONAS/ i/ i/ NAUNA NAi- NA ° i° i— NANA NA iNAiNA -

C- Colombia; A- Argentina; B- Brasil; M-México; ARN Agencia regulatoria nacional; PICS esquema inspeccidn farmacéutica

o | Parcialmente
adoptado

Adoptado |

Aceptado

Recomendado |:| No citado | *

No aplica NA

Fuente: Elaboracion propia con base en la revision de la reglamentacion regional y los estandares adoptados en cada pais comparado

A partir de esta consolidacién y comparacion
regional se pudieron identificar puntos claros
que se habian mencionado previamente; por
ejemplo, en términos de buenas practicas de
fabricacién se cuenta en la region con tres pai-
ses que hacen parte del “esquema de coopera-
cion” de las PIC/S, lo que desde el punto de vista
del acceso y del mercado les otorga ventajas a
la hora de la homologacion de las certificacio-
nes de BPM, a diferencia de lo que ocurre con
el mercado colombiano. Un caso claro de esto
es que mientras un producto fabricado en Mé-
xico o Brasil puede homologar o pedir que se
acepte su certificaciéon de BPM en Argentina,

126 REGULACION FARMACEUTICA: NI ATAJOS, NI OBSTACULOS

un producto colombiano debe solicitar la ins-
peccion de la autoridad argentina, lo que lleva
aun aumento de los costos y de los tiempos de
evaluacion; por lo tanto, los productos de estos
tres paises tienen una ventaja en la entrada al
mercado de los mismos tres paises, a diferen-
cia de los productos de otros paises regionales,
siendo esto un ejemplo claro de cémo la adop-
cién internacional afecta el mercado y el acceso
a medicamentos de manera directa.

De otro lado, la participacion en la confe-
rencia internacional de armonizacién (ICH),
por parte de las autoridades sanitarias de Brasil
y México, causa que las guias para validacion



y estabilidades sean adoptadas de las guias de
la ICH como requisito al hacer parte de esta,
lo cual les brinda ciertas ventajas a los paises
miembros, si bien no en términos de homo-
logacidn de certificaciones, pero si en los de
revision documental. Por ejemplo, la evalua-
cién de las secciones de validaciéon de metodo-
logia analiticas y estabilidades para un mismo
producto, al basarse en la ICH, permite que se
acepten en ambos paises, por lo que para un
producto internacional que haya sido desarro-
llado en un pafs miembro de la ICH le resulta
mas sencillo ingresar en estos dos mercados
en lo que respecta a la revisién documental,
y puede representar una ventaja competitiva
frente a otros mercados como el colombiano
y el argentino, que referencian guias ICH en-
tre las normativas de estabilidad y validacién.
En esto, Colombia no hace una adopcién com-
pleta como Argentina, que si las adopta por
completo, pero dado que no son miembros
de ICH no necesariamente tienen el mismo
acceso y entrada al mercado internacional in-
termiembros ICH.

Respecto ala validacion de las metodologias,
es importante mencionar como afecta también
la existencia o no de farmacopeas propias, lo
que se asocia con la adopcién de farmacopeas
internacionales. En términos de control de ca-
lidad, los cuatro paises adoptan parcialmen-
te farmacopeas internacionales de referencia
como la USP o la farmacopea europea, por lo
que un producto desarrollado bajo estas mo-
nografias tendria una facilidad para ingresar
en cualquiera de los cuatro mercados. No obs-
tante, Brasil, México y Argentina cuentan con
su propia farmacopea, lo que puede llegar a re-
presentar que se requieran pruebas especificas
para un determinado producto, y esto podria
considerarse una barrera o dificultad para el
ingreso de productos internacionales al mer-
cado. Sin embargo, a su vez también puede ser
una ventaja para el mercado local de cada uno
de estos paises, dado que representaria que un
producto puede ser comercializado dentro de

su propio mercado con especificaciones par-
ticulares-y en ocasiones distintas a las inter-
nacionales- y que se ajusten a la capacidad
técnica, tecnoldgica y sanitaria del pais. Algo
diferente de lo que puede pasar en Colombia,
donde al seguir estdndares internacionales far-
macopeicos para la validacién de metodologias
analiticas, se limita u obliga a que la capacidad
tecnoldgica, técnica y sanitaria se deba ajus-
tar a especificaciones internacionales, lo que
puede afectar el aparato productivo del pais y,
con ello, el mercado farmacéutico. Y por ende,
el acceso a los medicamentos.

Finalmente, en términos de bioequivalen-
cia y biodisponibilidad se encuentra que los
estdndares internacionales seguidos por las au-
toridades regionales son muy variados. Como
principal referencia se identifican las guias de
la EMA en el caso de las cuatro entidades sani-
tarias de la regién (Colombia, Argentina, Bra-
sil y México). Cabe aclarar que en los afios re-
cientes, los paises pertenecientes a ICH, como
Brasil, han venido adoptando las guias de bio-
disponibilidad y bioequivalencia armonizadas,
por lo que no necesariamente los cuatro paises
pueden llegar a ser equivalentes en términos de
estudios de intercambiabilidad; ademis, esto
puede cambiar en los préximos afios, lo que
representa una diferencia en la regulacién re-
gional y, con ello, en la entrada de productos
a los diferentes mercados.

En resumen, los estdndares internaciona-
les y suadopcion en la reglamentacion local o
regional pueden tener injerencias en el acce-
so a los medicamentos y competencia en el
mercado farmacéutico, ya que configuran di-
ferentes aspectos del cumplimiento de los pa-
rametros regulatorios de calidad, seguridad y
eficacia exigidos por cada autoridad regulatoria
para la comercializacién de los productos, por
lo que constantemente se debe llevar a cabo
una evaluacioén y una correcta interpretacién
de las normativas y guias internacionales, y a
su vez una correcta adopcion, interpretacién
y aplicacién de estas, teniendo en cuenta las
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tendencias, las necesidades sanitarias, la capa-
cidad técnica y tecnolégica del aparato produc-
tivo, asi como la capacidad analitica instalada
localmente, que permita que la adopcién ya
sea parcial, total o simplemente en términos
de aceptacion sea adecuada para la industria
farmacéutica local o regional, dado que como
se observa, la adopcién de ciertas normas re-
presenta ventajas o desventajas en el movi-
miento de los productos tanto de fabricacion
local como internacional, y este movimiento
a su vez va a tener un impacto en la compo-
sicién y desarrollo del mercado farmacéutico
desde el punto de vista econdémico y de acceso.

Perspectiva futura

El sector farmacéutico, el sector salud, el
acceso a medicamentos y otras tecnologias en
salud estan y estardn sujetos a otros cambios
regulatorios para los cuales se puede estar pre-
parado previendo las principales fuentes de los
cambios, como lo son los tecnoldgicos, politi-
cos, sociales, legales, econdmicos y ambienta-
les locales, regionales y mundiales.

A continuacion se sefialan algunas de las
tendencias y consideraciones ante las pers-
pectivas futuras y se plantea una propuesta
de atencioén previsiva y planeada ante los cam-
bios regulatorios.

Tendencias en cambios de estandares por
exigencia de estudios de compatibilidad
de envases: extractables y lixiviables

Los estudios de extractables y lixiviables
(E&L) se iniciaron a principios del siglo XXI
hacia los afios 2000, por lo cual es un asunto
que ha recorrido un camino de investigacion
de mids de 20 afios, siendo el mayor represen-
tante del campo el Dennis Jenke. Los estudios
de E&L surgen porque los materiales de envase
y los sistemas de envase-cierre pueden lixiviar
sustancias hacia la formulacién de los productos
farmacéuticos ocasionadas por el contacto de
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los componentes de la formulaciéon farmacéuti-
ca con los componentes del envase. Los lixivia-
bles son un tipo de sustancia extractable, por lo
que para poder determinar el potencial lixivia-
ble de los componentes del envase es necesario
precisar el potencial de extraccién de ciertos
compuestos a través de estudios de extraccion
con solventes especificos. Mientras que los es-
tudios de lixiviables se deben realizar preferi-
blemente con la formulacién de cada producto
farmacéutico. Actualmente, con la entrada en
vigencia en Colombia de la resolucién 3157 de
2018 de MinSalud el 1.° de abril de 2024 (modifi-
cada por resolucion 1839 de 2020), los estudios
de estabilidad para principios activos y los es-
tudios de compatibilidad entre los envases y
la formulacién del producto farmacéutico son
ahora un requisito. Si bien la farmacopea USP-
NF presenta una gufa general en los capitulos
1663, 1664 y 1664.1, estos son informativos y no
existen gufas individuales para cada posible for-
mulacion farmacéutica y cada posible compo-
nente de los sistemas de envase-cierre.

En consecuencia, asi como existen guias
que permiten la bioexencion, el bracketing y
la aplicacién de la gestion del riesgo para prio-
rizar estudios de validaciones, entre otros, es
necesario que se desarrollen guias que permi-
tan priorizar aquellos productos farmacéuti-
cos que realmente por su uso crénico o su via
de administracion representan una necesidad
primordial para realizar pruebas de extracta-
bles y lixiviables, de tal forma que se raciona-
lice la cantidad de pruebas y, por ende, los
sobrecostos de los productos farmacéuticos.

Ante este panorama se deben contemplar
varios abordajes, como la aplicaciéon de la ges-
tion del riesgo para priorizar los productos que
requieran los estudios, el empleo de bases de
datos que recopilen los tipos de sustancia E&L
encontradas comunmente en sistemas de en-
vase-cierre y su seguridad, el establecimiento
de formulaciones simuladas para hacer estu-
dios de lixiviables, la definicién de guias lo-
cales para los estudios E&L, la generacion de



capacidad instalada nacional para la ejecucion
de este tipo de estudios.

Aplicacion de gestion del riesgo a
los estudios de estabilidad

En la gréfica 6 se sefialan algunas conside-
raciones sobre los estudios de estabilidad, en
cuanto a la correlacién zona climdtica-interpre-
tacion-condiciones de almacenamiento, para

Grafica 6. Consideraciones a estudios
de estabilidad

Si un APl se mantiene en las condiciones de
almacenamiento correspondientes a su estudio de
estabilidad, estaria cumpliendo, independientemente
de que el producto terminado (que tiene su propio
estudio de estabilidad) se comercialice y almacene
en otra zona climatica

Si un PT se fabrica en el territorio Colombiano y su
estudio de estabilidad se realizé para zona climatica
IVb, al cambiar de lugar la planta de fabricacion, se
sigue en la misma zona climatica, por lo cual surge
la pregunta de la necesidad de realizar un estudio
de estabilidad completo, con 3 lotes, como se exige
actualmente, aun cuando esto no es explicito en R.
1160/2016 Anexo 1-17.26 . Cabe aclarar que el cambio
se esta respaldando por calificacion de equipos y
validacion de procesos en nuevas instalaciones, en
cumplimiento de R. 1160/2016 Anexo 1- 4.4.

El estudio de estabilidad del API debe ser solicitado
con el fin de identificar el comportamiento de las
impurezas derivadas de la degradacion del API,
esto permite predecir el posible comportamiento
del API dentro del PT, en cuanto a su degradacion.
Sila proporcion de impurezas de degradacion se
mantiene estable en el tiempo, este API se podria
emplear para fabricar el PT hasta una fecha cercana
a su finalizacion de tvu, sin embargo, un APl que

se degrade debe tener una fecha alejada de su
finalizacion de tvu para poder ser empleado en la
fabricacion de un PT.

Fuente: Elaboracion propia con base en observaciones recibidas
de la industria e hitos de otros estudios

los cuales se propone aplicar gestién del ries-
go caso por caso a fin de evaluar la necesidad
de repetir o rehacer un estudio de estabilidad.

Ciencia regulatoria y buenas
practicas regulatorias

La ciencia y la experiencia regulatorias se
soportan en el conocimiento e investigacién
cientifica a fin de comprender los avances en
nuevas tecnologias en salud para que las in-
novaciones de complejidad cada vez mayor se
traduzcan de manera segura y rapida en tera-
pias efectivas y de alta calidad, accesibles para
la poblacion. Esta tendencia regulatoria busca
establecer vinculos y aunar esfuerzos entre la
academia, los centros de investigacion e inno-
vacién, las entidades regulatorias, las agencias
sanitarias y las redes o iniciativas regionales de
regulacion farmacéutica, para establecer una
nueva plataforma regulatoria de ciencia e in-
novaciéon. (Hines, et al., 2020). En el “anexo
complementario” se amplia la informacién de
tendencias en ciencia regulatoria.

Atendiendo los cambios regulatorios
desde un enfoque previsivo

Los fabricantes, distribuidores, proveedores
y otras partes interesadas deben evaluar con-
tinuamente los impactos individuales y colec-
tivos de las nuevas regulaciones y adoptar un
enfoque proactivo para gestionar el cambio re-
gulatorio. En el esquema propuesto a continua-
cién se busca presentar una hoja de ruta para
la adaptacién previsiva a un entorno regulato-
rio cambiante (gréfica 7). (Hodgson, et al, 2017)

Segun estudios realizados en paises como
Corea, las empresas farmacéuticas de todo el
mundo deben aplicar GMP a todos los proce-
sos de fabricacién y control de calidad; sin em-
bargo, la regulaciéon GMP ha provocado que las
empresas mis pequefas renuncien a la inno-
vacion de nuevos medicamentos y se centren
en cambio en el desarrollo de medicamentos
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Grafica 7. Adaptacion al entorno de cambio regulatorio

4

Planeacion

sEncontrar la mejor solucién para
abordar el cambio (externalizacion,
alianzas, cambios de procesos,
actualizacién tecnoldgica,
necesidades de recursos (personal,
infraestructura, tiempos, )

Valoracién de impacto de
alto nivel

eComprender el efecto de la
regulacion, los estandares (GMP,
ensayos clinicos, etc) y sus
actualizaciones.

+Gestion del riesgo
*Propuesta y eleccion de la
estrategia

Comunicacion y
materializacion de los
beneficios
Implementacién y
alineacion

ePlanificar, disefiar, desarrollar y
entregar comunicaciones a las
partes interesadas.

*Revision de la estructura
organizacional,

eActualizacion de los documentos
operativos estandarizados,

*Reorientar procesos

*Aplicacion de los cambios en
capacidad instalada, informaticos y
empresariales,

eldentificacion de las repercusiones
del cambio.

Comprender el
entorno de cambio

Planificar y facilitar el
cambio, preparacion

Redisefar el estado
actual e implantar
soluciones mas
directas e integradas

Transformacién
empresarial y
tecnoldgica

Elaboracion propia con adaptacion de: David Hodgson, Seb Payne, Fiona Maini, Sarah Chan. The bigger picture. Impact of EU regulatory change
on the global life sciences industry. 2017. Deloitte Deloitte Touche Tohmatsu Limited.

“me too”, mientras que las grandes empresas
crean nuevos medicamentos invirtiendo cons-
tantemente en I+D y fabricando los medica-
mentos siguiendo las regulaciones GMP. De
otro lado, en una evaluacién del efecto de los
cambios de GMP y validacién de procesos en
empresas farmacéuticas coreanas, se deter-
miné que cuando se aplican nuevos cambios
obligatorios en el sistema GMP, las empresas
farmacéuticas necesitan invertir mucho en ins-
talaciones GMP, y solo las empresas financie-
ramente so6lidas pudieron invertir en respuesta
al cambio; sin embargo, este estudio mostréd
que el crecimiento de las empresas con inver-
sién preventiva fue considerable, es decir que
las empresas que respondieron de antemano o
preventivamente al sistema GMP implemen-
tando los nuevos preceptos GMP antes de su
exigencia obligatoria mostraron un excelente
desempefio en la produccién farmacéutica. Este
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resultado sugiere que las empresas farmacéu-
ticas deberian invertir en preparacién preven-
tiva y proactiva para implementar oportuna-
mente cambios institucionales, como las GMP.

“El alcance de un cambio regulatorio pue-
de abarcar toda una organizacion. Si bien
actualizar o establecer una gobernanza re-
gulatoria interfuncional es un desafio, ha-
cerlo puede proporcionar la alineacion ope-
rativa y la cultura de cumplimiento que la
alta direccion necesita para gestionar las
complejidades de un panorama regulatorio
global armonizado y cada vez mds complejo.
También puede ayudar a las organizaciones
a diferenciarse de sus pares al comunicar a
los pacientes el rigor invertido en el desarro-
llo, fabricacion y distribucion de productos
destinados a brindar mejores resultados de
salud y calidad de vida. Esta postura puede



ayudar a generar valor para la empresa y
brindar la oportunidad de abordar algunos
de los problemas de reputacion que enfrenta
la industria farmacéutica. Los cambios nor-
mativos tienden a mejorar el conocimien-
to, estandarizar, simplificar y alinear re-
gulaciones y procedimientos; y aumentar
la eficiencia y confiabilidad para fabrican-
tes, distribuidores, proveedores de servicios,
agencias sanitarias y paises, con el objetivo
final de proteger y mejorar la seguridad del
paciente”. (Hodgson, et al, 2017)

Regulacion y competencia

De acuerdo con el informe de la OCDE, al
cruzar los datos para Colombia para el indica-
dor de la regulacién de los mercados de pro-
ductos para el afio 2018, frente al indicador
de calidad de andlisis de impacto regulatorio
(AIR) para leyes primarias del afio 2017, se en-
cuentra que mientras el promedio de calidad
de AIR para los paises Ocde estd por encima
de 2 sobre 4, Colombia tenia cifras para el afio
2017 menores a 0,3 sobre 4, mientras que para

el aflo 2018, “las politicas regulatorias de Co-
lombia eran menos favorables a la competen-
cia que en la mayoria de las 46 economias cu-
biertas por los indicadores de regulacién de
mercado de productos de la Ocde” (Graficas
8,9y 10). (OECD, 2022)

Colombia es mucho mds restrictiva por la
complejidad de sus procedimientos regulato-
rios. Resulta complicado comprender las nor-
mas vigentes, ya que no existe un registro en
linea de la legislacion secundaria, y la agen-
da regulatoria de aprobaciones o modificacio-
nes previstas no se publica con la frecuencia
adecuada en linea. A diferencia de los demds
paises de la Ocde, Colombia no concede el de-
recho a recurrir las decisiones regulatorias.
Evaluar el impacto sobre la competencia de
cualquier nuevo proyecto de ley o reglamento
debe convertirse en un requisito sistemdtico,
ya que actualmente solo se aplica a determi-
nadas leyes secundarias (Jaramillo Londorio,
Gémez Mdrquez and Rodriguez Reyes, 2021).

Grafica 8. Indicador de calidad de AIR para leyes primarias
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Nota: El indicador refleja practicas del ejecutivo y excluye a Estados Unidos porque todas sus leyes son formuladas por el congreso.

Fuente: Indicadores de Politica Regulatoria y Gobernanza Encuesta 2017 (OECD, 2019)
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Grafica 9. La competencia se ve obstaculizada por las requlaciones nacionales

A. Indicador de la regulacion de los mercados de productos, 2018
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Fuente: OCDE, base de datos de la regulacion de los mercados de productos, disponible en 0CDE, 2022. Estudios Econdmicos de la OCDE:

Colombia 2022.

La autoridad de la competencia (Superin-
tendencia de Industria y Comercio, SIC) debe
desempefiar un papel mas importante en la
defensa de la competencia, y su capacidad po-
dria reforzarse al revisar sus bajas sanciones
actuales y ajustarlas con las précticas interna-
cionales (CPC, 2020). Las barreras de entra-
day las cargas administrativas sobre la crea-
cién de empresas son elevadas, lo que refleja
los requisitos excepcionalmente onerosos de
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Colombia en el dmbito de la concesién de li-
cencias y permisos. Se ha avanzado en la re-
duccion de las tasas de renovacién del regis-
tro de empresas, si bien puede que estas tasas
sigan siendo uno de los factores que promue-
ven la informalidad en las pequefias empre-
sas (Salazar et al.,, 2017). En 2018 se puso en
marcha un programa para simplificar algunos
procedimientos administrativos en los ambi-
tos de los distintos ministerios, consiguiendo



probablemente efectos positivos en la produc-
tividad y el alcance de la corrupcion. Ademas
del progresivo despliegue de las ventanillas
Unicas, este es sin duda un paso importante en
la direccion correcta. La politica nacional de
emprendimiento adoptada en 2020 y la nue-
valey aprobada en este dmbito pretenden su-
perar las barreras existentes en el dmbito del
emprendimiento (Conpes 4011, 2020; OECD,
2022). En el Anexo 1 se amplia el andlisis de la
importancia del AIR para la gestién y aplica-
cién de buenas practicas regulatorias justas y
adecuadas para la industria.

Analisis consolidado del
impacto de los cambios
regulatorios y la adopcion de
estandares internacionales

Analisis del efecto de la
adopcion de estandares

La regulacion farmacéutica aplicada parala
preaprobacién y post-aprobacién de produc-
tos farmacéuticos ha demostrado ser un me-
canismo necesario para garantizar el acceso a
medicamentos seguros, eficaces y de adecua-
da calidad para el uso previsto.

El papel de las agencias reguladoras y sa-
nitarias (IVC) en la aplicacién y seguimiento
al cumplimiento de los requisitos farmacéu-
ticos es importante tanto para garantizar la
confianza en los productos como para guiar
a la industria farmacéutica en las etapas de
sometimiento, revision, inspeccion y cum-
plimiento continuo.

La entidad regulatoria, la agencia sanitaria,
las asociaciones de industria farmacéutica, la
academia y los demds integrantes del sector
farmacéutico del pais son todos actores cla-
ves del engranaje de la calidad farmacéutica,
asf como del acceso oportuno a las medicinas
y tecnologias en salud para la poblacién que
lo requiere.

En un mundo globalizado, la adopcién de
estindares internacionales para la regulacién
de productos farmacéuticos es cada vez mas
comun; en principio, los paises de bajos y me-
dios ingresos adoptan las guias de la Organi-
zacion Mundial de la Salud, en especial las del
comité de expertos en especificaciones para
preparaciones farmacéuticas de la OMS (WHO
Expert Committee on Specifications for Phar-
maceutical Preparations ~-ECSPP-), las cuales
se basan en principios de buenas pricticas de
manufactura y otros aspectos de calidad (ase-
guramiento de calidad, control de calidad, va-
lidaciones, calificaciones, estabilidades, bio-
disponibilidad, bioequivalencia, entre otros).
Mis de 100 paises han incorporado las dispo-
siciones de GMP de la OMS en sus regulacio-
nes nacionales sobre medicamentos.

Los paises de ingresos altos han adoptado
sus propios requisitos, as{ como mecanismos
de armonizacién entre regiones de intercam-
bio comercial considerable, tales como el ICH
conformado inicialmente entre Estados Uni-
dos, la Unién Europea y Japén. Las guias ICH
son adoptadas por regulaciones de diversos
paises, asi como los estindares de los paises
inicialmente fundadores de ICH. De otro lado,
el esquema de armonizacién de BPM adopta-
do por PIC/S es también adoptado en diver-
sos paises y regiones. Es importante resaltar
la diferencia entre OMS, ICH y PIC/S, ya que
la OMS es una entidad sin danimo de lucro de
cardcter mundial, ICH es una conferencia in-
ternacional de armonizacién conformada por
agencias sanitarias e industria, mientras que
PIC/S estd enfocado en agencias sanitarias de
inspeccién, vigilancia y control farmacéutico.

Existe una creciente tendencia a la adop-
cién de estindares armonizados internacio-
nales en materia de calidad, seguridad y efi-
cacia, para productos farmacéuticos y otras
tecnologias en salud; sin embargo, en muchas
ocasiones, la adopcién de estdndares nuevos o
sus versiones actualizadas conducen a cambios
que pueden incluir directrices més estrictas y
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mayores requisitos en BPM, control de calidad
y farmacopeas, estabilidades, validaciones, bio-
disponibilidad, bioequivalencia, bioexencion,
estudios clinicos, farmacovigilancia, asi como
procesos de aprobacién mds rigurosos para la
autorizacion de comercializacion de medica-
mentos o la tendencia a armonizar el registro
de medicamentos siguiendo el documento téc-
nico comun (CTD) de ICH, entre otros.

El impacto de estos cambios regulatorios
es multiple. Las empresas farmacéuticas se es-
fuerzan por cumplir con los desafios de estos
cambios regulatorios y enfrentan importantes
implicaciones financieras que en ultima ins-
tancia pueden repercutir en los pacientes y los
sistemas sanitarios, puesto que las empresas
deben invertir todo tipo de recursos (tiempo,
dinero, personal y otros) para cumplir con las
nuevas regulaciones garantizando que sus pro-
ductos sean seguros y eficaces, lo que puede
aumentar los costos de los productos farma-
céuticos, requerir mejorar la infraestructura,
implementar nuevas tecnologias o adaptar los
procesos de fabricacién para cumplir con es-
tandares de calidad mads altos, necesitar actua-
lizar los conocimientos del personal a través
de capacitaciones y entrenamientos, causar el
retiro de productos del mercado, interrumpir
operaciones productivas, retrasar el lanzamien-
to de nuevos productos o incluso llevar a la
empresa a desistir de algunas de sus lineas de
negocio. De otro lado, los cambios regulatorios
también representan oportunidades para la in-
dustria farmacéutica que puede obtener una
ventaja competitiva al mejorar su reputacion
de calidad, seguridad, eficacia, asi como en el
cumplimiento de la regulaciéon local e interna-
cional que pueden permitirle abrirse hacia el
mercado regional o mundial, lo que en tltima
instancia aumenta su potencial de ingresos.

Si bien estos cambios regulatorios tienen
como objetivo mejorar la garantia en trata-
mientos seguros, eficaces y de calidad para el
paciente, asi como fortalecer los sistemas de
salud, cada pais, en especial de ingresos bajos
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y medios, tiene la responsabilidad de evaluar
a través de gestion del riesgo, el beneficio y el
impacto regulatorio que puede conllevar para
un pafs de menores ingresos la aplicacion de
estindares provenientes de paises de altos in-
gresos, donde las gufas farmacéuticas y los do-
cumentos compendiales son creados y mo-
dificados por intereses tanto publicos como
privados y corresponden a capacidades téc-
nicas y tecnoldgicas avanzadas que conllevan
una importante inversién en infraestructura
y capacidades para la industria farmacéutica
y los laboratorios de evaluacién de la confor-
midad de paises de menores ingresos.

El dilema se encuentra en lograr el equi-
librio entre la adopcién de estdndares inter-
nacionales nuevos que tienden a igualar la
produccién y calidad farmacéutica local a los
niveles globales, y la conservacion de estan-
dares, procesos, productos y capacidad ins-
talada en coherencia con la soberania sanita-
ria relativa a las necesidades terapéuticas de
cada pais (Tabla 9).

Es necesario garantizar que al adoptar e
implementar estdndares farmacéuticos inter-
nacionales, ya se haya planeado su implemen-
tacién y se cuente con la capacidad institucio-
nal para guiar y atender las actividades de IVC
derivadas de la adopcion, al igual que verifi-
car que los estindares puedan ser cumplidos
oportunamente por la industria farmacéutica
nacional en una condicién de equilibrio que
le permita la libre competencia frente a in-
dustria farmacéutica importadora (transna-
cional y multinacional).

El peligro subyacente de los estindares in-
ternacionales creados por y para naciones de
altos ingresos y alta tecnologia radica en que al
adoptarlos sin un andlisis previo de pertinen-
ciay riesgo/beneficio, su implementacién por
la industria local puede acarrear sobrecostos
de calidad que puedan verse reflejados en los
productos farmacéuticos, en perjuicio del acce-
so a estas tecnologias en salud por parte de la
poblacién y los sistemas de salud de los paises



de medios y bajos ingresos. Estos sobrecostos
de calidad se derivan de las tasas de cambio, los
impuestos y aranceles para la importacién de
sustancias quimicas, otros insumos, equipos
y tecnologias. Asi mismo, nuevos estdndares
internacionales adoptados e implementados
pueden requerir cambios locativos, redisefio
de instalaciones, cambios de sistemas de apo-
yo critico o, incluso, la construccién de nue-
vas instalaciones farmacéuticas que permitan
el cumplimiento de los nuevos estandares.

Al igual que se requiere demostrar una ven-
taja terapéutica para el ingreso de nuevas enti-
dades o tecnologias terapéuticas, la adopcion
de estandares internacionales que implican el
reemplazo y actualizacidn técnica, tecnologi-
ca, de conocimientos y de capacidad instalada
para la infraestructura de produccién y de cali-
dad del pais debe ser cuidadosamente evaluada
para determinar si su adopcién e implementa-
cién realmente significa un aporte positivo, un
diferencial significativo o una ventaja técnica
en los resultados que se obtienen a través de
la nueva tecnologia respecto a la antigua ca-
pacidad instalada, y que por ende conllevan a
una mejoria para garantizar la calidad, seguri-
dad y eficacia de los insumos y productos far-
macéuticos que se evaldan y producen. Y, en
consecuencia, que constituye un reemplazo
necesario y no derivado de intereses privados
de la industria de los paises de donde provie-
ne la tecnologia.

Desde otra perspectiva, la paulatina adop-
cién de estandares de calidad, seguridad y efi-
cacia, cada vez mas estrictos, armonizados y
globalizados, conduce a una oportunidad de
acceso a mercados internacionales para la in-
dustria farmacéutica local. Esto es relevante
para lograr equilibrar los efectos de las eco-
nomias de escala que hacen mds econémico
generar mayores cantidades o lotes de mayor
tamafio de productos y tecnologias en salud
con base en menores costos de insumos far-
macéuticos que se ofertan a mayor escala de
adquisicion en la cadena de suministro.

Asi mismo, son importantes los beneficios
que conllevan la adopcién de mecanismos de
confianza (reliance) que permiten no repetir
el trabajo realizado por agencias de referencia
para certificar el cumplimiento de BPM en plan-
tas de produccién internacionales y autorizar
la comercializacion de productos farmacéuti-
cos que luego pueden ser importados al pais,
puesto que este mecanismo de reliance supone
no generar gastos adicionales innecesarios y
de dificil cobertura por parte de agencias re-
gulatorias de paises de bajo y medio ingreso.

El proceso de revisién, seleccién y adop-
cién de estindares internacionales farmacéu-
ticos nuevos o m4s estrictos en la regulaciéon
local debe seguir tanto los principios de bue-
nas précticas regulatorias como los de igual-
dad, de tal forma que se genere un analisis,
previo a la adopcion, del efecto que tendra la
aplicacién e implementacién del nuevo estin-
dar. El analisis basado en el principio de igual-
dad es requerido, puesto que la adopcién de
estandares internacionales puede configurar
una ventaja competitiva para la industria far-
macéutica multinacional que ya cumple este
estdndar. En consecuencia, la planeacién de la
aplicacién del nuevo estdndar o de un estindar
mas estricto, que sea verdaderamente necesario
aplicar, debe contemplar un tiempo prudente
para que tanto la industria farmacéutica local
como la autoridad sanitaria local puedan rea-
lizar una adecuada implementacion.

Durante las fases de adopcién y aplicacion se
pueden desarrollar guias y procedimientos de
implementacién que brinden claridad a todos
los actores del sector farmacéutico. Estudios
previos (Van Duyse, et al, 2021) han evidencia-
do la necesidad de documentos orientadores
que gufen a las partes interesadas para lograr
una adecuada implementacién y sostenimien-
to de los estandares de calidad farmacéuticos.

La perspectiva hacia el cambio y la actualiza-
cién debe basarse en el andlisis y la gestién del
riesgo, de tal forma que todo avance regulatorio
se construya poniendo en el centro al paciente
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o usuario del producto farmacéutico o tecno-
logfa en salud; es decir, a la poblacién como eje
central de la salud publica. La adopcién o no de
estandares no deberia estar influenciada por in-
tereses privados, ni por sectores politicos deter-
minados, pero indudablemente se realizard una
construccion regulatoria con mayores probabili-
dades de éxito y viabilidad si se contemplan los
diversos puntos de vista de las partes interesadas
del sector farmacéutico, respecto de las oportu-
nidades y limitaciones de la adopcion de estan-
dares internacionales farmacéuticos nuevos o
mas estrictos en la regulacién local.

En la actualidad, con la disponibilidad de
la informacién a la que tenemos acceso, per-
cibir los cambios en la regulacion farmacéuti-
ca como amenaza puede ser ventajosamente
reemplazado por la antelacién y planeacién,
convirtiendo la informacién en oportunidad.
De esta manera, la responsabilidad del avan-
ce regulatorio farmacéutico nacional recae en
todos los actores del sector farmacéutico y de
la cadena de valor. Dado que los cambios en
los estdndares y regulacién farmacéutica in-
ternacional son de acceso publico, en particu-
lar aquellos de paises de referencia, podrian
preverse los cambios criticos oportunamente.
Una estrategia como pais podria incluir asignar
un actor o comité responsable de verificar es-
tos cambios y comunicar oportunamente los
puntos mas criticos a nivel nacional, de tal ma-
nera que la decisién de adopcidn, asi como la
aplicacién e implementacién de un estandar
internacional, sea prevista y planeada oportu-
namente por todas las partes interesadas y no
como parece ser actualmente: algo imprevisto,
impuesto con tropiezos y que representa en
su implementacién mayores complicaciones
que las requeridas.

Articulacion MinSalud-Invima y calificacion
de la agencia regulatoria nacional

El prestigio respecto al nivel de exigencia
de la agencia sanitaria y de la regulacion de la
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entidad regulatoria configura una reputacion
que determina el acceso a mercados interna-
cionales por parte de los productores locales,
lo cual es necesario para sostenerse en el mer-
cado globalizado donde la economia de escala
configura cambios en los precios de los pro-
ductos farmacéuticos vy, en consecuencia, el
acceso a estos (WHO, 2021). Actualmente, en
Colombia se presenta una coyuntura entre la
gestién regulatoria desde la entidad regulatoria
MinSalud y la ejecucién de la agencia sanitaria
de IVC Invima. (Procuraduria Colombia, 2023)

De acuerdo con la sentencia del Tribunal
de Cundinamarca, en septiembre de 2023, “La
Procuraduria General de la Nacién, alertada
por los actores del sistema de salud sobre la
escasez y desabastecimiento de medicamen-
tos, radicé un memorial informando al alto
tribunal sobre las afectaciones a los derechos
colectivos a la salud de los ciudadanos como
resultado de las omisiones del Ministerio de
Salud y Proteccién Social y de su entidad ads-
crita, el Instituto Nacional de Vigilancia de Me-
dicamentos y Alimentos (invima), la cual acu-
mula 27.904 tramites de registros sanitarios sin
evacuar. La Procuraduria instauré una accion
popular contra el Ministerio de Salud y Pro-
teccion Social y otros, la cual busca proteger el
derecho fundamental a la salud, la moralidad
administrativa de los consumidores y usuarios;
que han sido afectados y amenazados por sus
acciones y omisiones; en particular, el descui-
do en la expedicion del Conpes que establez-
ca una nueva politica farmacéutica nacional,
la cual sigue sin tramitarse, y fuera ordenada
por la Ley Estatutaria de Salud. El Ministerio
Publico pidié la proteccién de los derechos
colectivos a la salud, representado en el acce-
so universal de los ciudadanos a los medica-
mentos en condiciones de accesibilidad, dis-
ponibilidad, suficiencia y equidad. Sefial6 las
graves deficiencias técnicas, administrativas y
las fallas en sus funciones de inspeccién, vi-
gilancia y control”. “Los tramites acumulados
corresponden a nuevas solicitudes de registros



sanitarios, renovaciones, modificaciones y au-
torizaciones de publicidad que han impedido
tener en el mercado miles de medicinas como
vacunas, anticancerigenos, antibiéticos, anal-
gésicos, antihipertensivos, antiparasitarios, an-
tiagregantes plaquetarios, anticonvulsivantes
y otros vitales para el tratamiento de enferme-
dades mentales, enfermedades huérfanas y en-
fermedades catastréficas que requieren nifios,
adolescentes, mujeres, adultos y personas de
la tercera edad, sujetos de especial proteccion
constitucional”. El Tribunal Administrativo de
Cundinamarca, como medida cautelar de ur-
gencia, decreté ordenar al Ministerio de Sa-
lud y Proteccion Social y al Invima que en un
término maximo de diez dias presentara un
plan de respuesta con las acciones orientadas
a resolver la crisis de escasez de medicamen-
tos; “también a priorizar el diligenciamiento y
resolucién de las mas de 27 mil gestiones sin
resolver y a garantizar la suficiencia de las ma-
terias primas necesarias para la produccion de
medicinas en el pais”.

Se espera que con las acciones tomadas
por el Invima y Minsalud, en respuesta a la
sentencia del Tribunal de Cundinamarca, se
logre subsanar el atraso y represamiento en
la definicién de tramites relacionados con li-
cencias de produccién y ensayo, asi como en
solicitudes de modificacién de autorizacio-
nes de comercializacién, entre otros tramites.
Ademis, la emisién de una nueva politica far-
macéutica por el Consejo Nacional de Politi-
ca Econdémica y Social (Conpes), asi como las
iniciativas de reindustrializacién y soberania
sanitaria, lejos de causar mayores inconve-
nientes administrativos, tiendan a equilibrar
y optimizar el sistema regulatorio, el sistema
de inspeccidn, vigilancia y control, asi como
el sistema de control y regulacién de precios
de productos farmacéuticos y otras tecnolo-
gias sanitarias del pais, con el fin de garan-
tizar su disponibilidad para la prevencién y
tratamiento de las enfermedades que aquejan
a los colombianos.

Conviene mencionar que si bien el atraso
en los tramites del Invima es un problema que
debe ser atendido, la relacion de los tramites
con la lista de desabastecimiento de medica-
mentos y la escasez no es representativa de
ese atraso, como bien lo establece el plan en-
tregado por la entidad en el mes de diciembre
de 2023, lo que supone que deben analizarse
con mis detalle y profundidad los principios
activos o medicamentos con poca competen-
cia o riesgo de desabastecimiento global para
que sea alli en donde se prioricen elementos
de la politica de reindustrializacién del pais.!

Hay al menos tres ejemplos en los que se
pueden establecer acciones de gestion prio-
ritarias, mds alld de la regulacion (gréfica 10).

Necesidad de guias orientadoras parala
adecuada implementacion de estandares

Implementar efectiva y eficientemente el
cumplimiento de requisitos regulatorios far-
macéuticos y los principios de estindares que
garanticen calidad, seguridad y eficacia no es
una tarea sencilla, por lo que es importante
que los organismos reguladores nacionales,
junto con las agencias sanitarias y otros acto-
res como la academia, desarrollen gufas para
facilitar la implementacién a los fabricantes
farmacéuticos, lo cual puede ser establecido
a partir de regulaciones y guias generadas por
los grupos internacionales; esto, sumado a las
particularidades de acceso a tecnologia, situa-
ciones politicas, sistema de salud e indepen-
dencia epidemiolodgica del pais.

En Colombia, en ocasiones, el Invima ha
desarrollado diferentes guias orientadoras
acompafiadas por el apoyo de entidades sin
dnimo de lucro, tales como la guia de valida-
cién de procesos y las guias de modificacio-
nes de autorizaciones de comercializacion,

1 Intervencion Claudia Vaca. Directora del Centro de Pensa-
miento “Medicamentos, Informacion y Poder” en la audiencia
publica citada por el Tribunal en diciembre de 2023.
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Grafica 10. Ejemplos de acciones de gestion prioritarias. Elaboracion propia.

La oxitocina es un medicamento que presenta desabastecido critico desde hace varios meses y es un medicamento
esencial para la atencion de emergencias gineco-obstétricas. Un laboratorio productor que abastece una buena parte
del mercado se encuentra en un requerimiento por incumplimiento de las buenas practicas de manufactura por parte
del INVIMA. Esta situacion deberia atenderse con compras nacionales de emergencia, solicitudes de apoyo de otros
paises o, incluso, con seguimiento diario de existencias para facilitar la disponibilidad en unidades de emergencia.

Los antirretrovirales, para el VIH, nevirapina y zidovudina en suspension (que son parte de los kits de manejo de
menores de edad abusadas para prevenir el contagio del virus) se encuentran en situacion de escasez y fueron
sustituidos en por un anti-retroviral mucho mas costoso (el dolutegravir para el que el Minsalud -de una forma acertada-
emitio una declaratoria de interés publico para romper la patente y facilitar el ingreso de genéricos). En este caso se
trata de establecer mecanismos de compra o produccion de los medicamentos de primera linea y acelerar el proceso de

disponibilidad de los genéricos de dolutegravir.

Los medicamentos para la tuberculosis. La rifampicina y otros medicamentos para Tuberculosis: depende de los
programas de salud publica son comprados de manera centralizada por el Minsa a través de la OPS, pero pueden existir
problemas en gestion logistica que estén explicando este fendmeno, y que deberian ser atendidos.

entre otras. Tanto los organismos reguladores
nacionales como los grupos internacionales
han realizado un enorme trabajo en el desa-
rrollo de regulaciones y guias para facilitar
los sistemas de calidad de los fabricantes far-
macéuticos. Esto tiene gran relevancia para
proporcionar una adecuada orientacién a la
industria en el proceso de implementacién de
estindares de calidad, seguridad y eficacia. Es
importante que las autoridades, regulatoria
(MinSalud) y sanitaria (Invima), trabajen con
la industria en el desarrollo, actualizacién y
evaluacién de guias orientadoras que respal-
dan un sistema de salud robusto y un merca-
do innovador que sea seguro para todos los
consumidores y pacientes. A continuacién, se
describen dos items por considerar: i) tiempos
realistas para el desarrollo e implementacion
de nuevas guias y ii) la medicién del efecto
de implementacién, mejora y actualizacién
de guias (Anexo 1 de este capitulo).

® Es importante considerar tiempos realistas

para el desarrollo e implementacion de nue-

vas gufas tanto para las entidades de los
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paises que desarrollan la guia como para
las empresas que la implementan, puesto
que es necesario tener en cuenta el tama-
fio y la complejidad de las actividades de
la empresa al desarrollar un nuevo siste-
ma de calidad farmacéutica o modificar
uno existente. Por ejemplo, los tiempos
entre el desarrollo, establecimiento e im-
plementacién de la guia ICH Q1o por los
paises que la desarrollaron (USA, EU y JP)
muestran un transcurso entre el afio 2003
y los afios 2008 a 2009 cuando fue imple-
mentada por estos paises; si bien este do-
cumento se finalizé en junio de 2008, los
paises y las empresas tuvieron un perio-
do de 5 afios para conocer y construir los
detalles de este documento de orientacién
para desarrollar sistemas de calidad far-
macéutica. (European Commission. 2013;
Van Duyse et al, 2021)

® Medicion del efecto de implementacion, me-
jora y actualizacion de guias: por si solas, la
existencia de gufas no garantiza un total en-
tendimiento o cumplimiento de un estin-



dar, por lo que se hace necesario revisarlas
periddicamente y medir el impacto que es-
tan teniendo en el sector farmacéutico. En
un estudio realizado por Van Duyse y co-
laboradores en 2021 se exploré el impacto
de la guia ICH Q1o (sistema de calidad far-
macéutico -PQS-) en los sitios de fabrica-
cién en todo el mundo, evidenciando que
aun existiendo la guia, lograr implementar
efectiva y eficientemente los principios de
PQS no es una tarea sencilla. Por ejemplo,
mientras los elementos del sistema de ges-
tion de cambios y del sistema de monitoreo
de calidad del producto y desempeiio del
proceso ICH Q1o PQS fueron todos descri-
tos efectivamente en la guia e implementa-
dos por los sitios de fabricacion, el elemen-
to ICH Q1o PQS de responsabilidades de
gestion no se describié ni implementé de
manera efectiva, lo que sugiere que aclarar
y promover la implementacion de las res-
ponsabilidades de gestién, tales como la
gestién de recursos por la alta direccién y
los procesos de comunicacién interna, es
un drea de mejora identificada por dichos
investigadores. La comunicacién interna
implica el establecimiento de procesos de
comunicacién adecuados que permiten el
flujo de informacién pro-PIC/S entre nive-
les y unidades de la organizacién. En ge-
neral, la guia ICH Q1o parece haber sido
efectiva en su conjunto, y en la mayoria de
sus elementos individuales de PQS imple-
mentados en los sitios de fabricacion. Sin
embargo, se requiere un trabajo continuo
de la industria y los reguladores para for-
talecer la descripcién e implementacién de
ciertos apartados de la guia, ya que las au-
toridades reguladoras siguen observando
los problemas e insuficiencias en el cum-
plimiento de buenas practicas de manu-
factura, en particular aquellos que pueden
abordarse mediante un sistema de calidad
farmacéutico completo y eficaz. (Van Du-
yse et al, 2021)

Consolidacion del analisis
y hallazgos del efecto observado
de la aplicacion de estandares

En las siguientes tablas y gréificas se brin-
da una consolidacién y resumen de los prin-
cipales efectos e impactos analizados para la
aplicacién de estdndares en la regulacién local.

En linea con la consolidacién de los efec-
tos evaluados para cada estindar, en la gra-
fica 11 se resumen los impactos encontrados
para la reglamentacién.

Se realiz6 una exhaustiva evaluacion de di-
versos parametros claves con el objetivo de lle-
var a cabo un andlisis DOFA detallado. Estos
pardmetros incluyeron la autorizacién de co-
mercializacidn, variaciones, buenas practicas
de manufactura (BPM), estabilidad, validacién
de metodologias analiticas, biodisponibilidad/
bioequivalencia y una visién general del en-
torno interno y externo.

En el proceso de evaluacion se identifica-
ron las debilidades inherentes a cada uno de
estos pardmetros. Por ejemplo, en el caso de
la autorizacién de comercializacion, se de-
tecté una normativa obsoleta y una falta de
claridad en los tiempos de evaluacién, lo que
dificultaba el acceso a medicamentos nuevos.
Ademas, se identificaron fortalezas signifi-
cativas, como la reputacion positiva de la re-
gulacién colombiana y su alineacién con es-
tandares internacionales, lo que facilitaba el
acceso a otros mercados.

Asimismo, se analizaron las amenazas que
podrian afectar cada pardmetro, como los cam-
bios en la regulacion que podrian representar
un desafio para la competencia y el acceso a
medicamentos. Sin embargo, también se iden-
tificaron oportunidades, como la posibilidad
de establecer normativas mas claras que mejo-
raran la distribucién de recursos y la eficiencia
en la evaluacion de registros de medicamentos.

Ademis de estos parametros especificos,
se considerd el contexto general del entorno
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Tabla 9. Resumen de los efectos observados ante la aplicacion de nuevos estandares. Elaboracion propia.

ESTANDAR 0

ASUNTO DE
LA NORMA

EFECTO

BPM

Inversion en cambios locativos de las instalaciones de produccion y los sistemas de apoyo critico (SAC), para lograr el
cumplimiento tanto de nuevos requisitos regulatorios explicitos en la Resolucion 1160 de 2016 y sus anexos, como el cum-
plimiento de requisitos no explicitos, sujetos a la interpretacion de los auditores funcionarios de la entidad de IVC que
son solicitados por los auditores durante las auditorias para certificacion de cumplimiento de BPM. Ejemplos: cambio de
posicion y/o adicion de puntos de inyeccion y extraccion de aire; adicion de esclusas, reorganizacion de plantas de pro-
duccion y retirada de areas de fabricacion por falta de espacio locativo para inclusion de nuevas esclusas; inversion en
construccion de nuevas plantas de produccion.

Mayores costos de produccion derivados de la inversion en cambios de instalaciones y sistemas de apoyo critico.

Inversion en nuevas plantas de produccion que no han empezado a operar, certificadas en BPM y con Sistemas de apoyo cri-
tico (SAC) encendidos permanentemente. Estas plantas no han podido entrar en operacion debido a la espera de respuesta de
la entidad sanitaria para inclusion de nuevo fabricante en los expedientes de registros sanitarios de los productos.

Casos de salida de productos de mercado por pérdida de BPM para fabricar productos. Ejemplo, productos estériles tales
como monodosis, jeringas prellenadas y polvos para reconstituir que no pueden ser fabricados en instalaciones que cum-
plen BPM, por restriccion de operacion manual. Sin embargo, estos productos pueden ser elaborados en instalaciones que
cumplen BPE, lo que quiere decir que aun bajo operacion manual pueden cumplir los principios de buenas précticas.

Laboratorios de ensayo y centros de investigacion certificados para estudios de biodisponibilidad y Bioequivalencia, sin
poder aperar porque los protocolos de estudios radicados ante Invima estan a la espera de revision y aprobacion.

Areas de almacenamiento de productos importados cumpliendo condiciones ambientales de almacenamiento y controles
de temperatura y humedad requeridos para otras zonas climaticas, debido a la espera de madificacion de autorizacion de
comercializacion de productos tales como medicamentos para enfermedades huérfanas. Aunque los productos se siguen
comercializando, se deben someter a condiciones de almacenamiento diferentes y el etiquetado sigue desactualizado de-
bido a la espera de respuesta por parte de la entidad sanitaria para la modificacion.

La exigencia por los funcionarios auditores de BPM de modificar las plantas para implementar flujos ldgicos que no son
una exigencia en la norma constituyen obstéaculos técnicos no regulados.

Estabilidades

Inversion en mayor cantidad de andlisis quimicos para determinar la estabilidad de los productos en las diferentes fases
del ciclo de vida del medicamento, asi como para respaldar modificaciones.

Exigencia de estudios adicionales de compatibilidad envase-formulacion (extractables y lixiviables) sin la existencia de
guias locales adaptadas a la realidad y necesidades puntuales del sector farmacéutico del pais. Es necesaria la creacion
de guias locales para los estudios de estabilidad.

Validaciones

La implementacion de guias de validaciones locales ha demostrado la importancia de estandares claros y unificados tan-
to para la entidad sanitaria como para la industria farmacéutica.

Modificaciones
de registro

La falta de respuesta ante ciertas modificaciones causa problemas de acceso a algunos medicamentos que no se pueden
seguir fabricando hasta tanto se surta la aprobacion del cambio en el registro, tales como cambio de fabricante o inclu-
sion de planta de produccion, cambios de importador, entre otros.

En otros casos se deben comercializar productos con etiquetas antiguas que no contienen los cambios que estan en re-
vision por INVIMA o se deben mantener condiciones de almacenamiento de zonas climaticas diferentes porque no se ha
aprabado el almacenamiento con los nuevos estudios de estabilidad en zona climatica IVb que se han allegado a la enti-
dad sanitaria.

Biodisponibilidad
& Equivalencia

Desde la implementacion de la resolucion mas reciente sobre centros de biodisponibilidad y bioequivalencia, la revision
de los protocolos por parte del INVIMA se demora minimo 6 meses, mientras que en los otros paises es casi inmediata.
Por ejemplo, dos protocolos se radicaron en Invima uno en 2021y el otro en 2022 y no se tuvo respuesta por parte de IN-
VIMA respecto a la revision y aprobacion para iniciar los estudios, sino hasta diciembre de 2023, por lo tanto, tardan mas
de un ano.

Esto ha ocasionado que los laboratorios contraten los estudios con laboratorios extranjeros. Esto ocasiona un retraso en
investigacion, conocimiento y tecnologia, para Colombia, ya que estos servicios que podrian ser una fuente de fortaleci-
miento en experiencia y conocimiento, se dejan de prestar localmente.

Las exigencias de estandares de biodisponibilidad, bioequivalencia, comparabilidad, tanto en medicamentos de sintesis
quimica, como de biolégicos/biotecnoldgicos deben acoger al maximo la perspectiva creciente de las bioexenciones.
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ESTANDAR 0

ASUNTO DE
LA NORMA

EFECTO

El principio de flexibilidad se aplica mas para la disponibilidad de medicamentos completamente nuevos, que para medi-
camentos conocidos competidores con mas informacion y menores precios.

En este caso particular es conveniente que para proporcionar rapidamente nuevos medicamentos para satisfacer las ne-
cesidades médicas no cubiertas se acepten cambios en los procesos de desarrollo y registro de medicamentos, solo si

la epidemiologia lo requiere (pandemias, enfermedades locales o regionales) y con una muy clara solicitud de evidencia y
recoleccion de informacion previa. Asi mismo, promover la adopcién de estandares de transparencia en la investigacion
clinica que se realiza en Colombia para evitar duplicidades, optimizar recursos y activar y fortalecer las redes locales de
L investigacion clinica. Se recomienda establecer lineas de trabajo y acciones concretas para incentivar la investigacion
Investigacion cJinica local con enfoque en salud publica y realizar una revision y actualizacion de las normativas vigentes para incorpo-
clinica rar elementos que mejoren el monitoreo de los ensayos clinicos que son realizados en la region, promoviendo vias de co-
municacion adecuadas entre todas las partes interesadas y garantizando el cumplimiento de los pilares de transparencia.

En el caso de medicamentos genéricos aplicar el principio de flexibilidad y la oportunidad de los desarrollos tecnoldgicos
y cientificos para la exencion de pruebas innecesarias con humanos.

Las requlaciones de LATAM deben adaptarse a los nuevos estandares regulatorios (FDA/EMA/ICH) sobre exenciones y uso

de técnicas in vitro 0 modelacion para reducir la carga ética y la redundancia de estudios clinicos innecesarios para com-
petidores, a la vez que la formalizacion de los procesos de interacciones tempranas desde el desarrollo de medicamentos
competidores.

Colombia fue un pais pionero en establecer un estandar pro competitivo de bioexenciones de estudios comparativos fase
IIl para bioterapéuticos competidores, basado en el estado del arte y los desarrollos cientificos y tecnoldgicos. Este es-
tandar adoptado en 2014 se viene adoptado cerca de 8 afios después por agencias sanitarias como la europea o la ingle-
sa, a la vez que por la OMS e incluso por la FDA que inicié una consulta de una guia con esta exencion en 2023. A su vez,
se expidio una declaracion conjunta de la EMA y de la MHRA inglesa sobre la intercambiabilidad extendida a todo biosimilar
aprobado en Europa e Inglaterra desde 2023 como lo establece la norma colombiana de manera implicita.

Sin embargo, la dindmica de entrada de biocompetidores se dio antes (entre dos y tres afos) en Argentina, México y Brasil
respecto a Colombia; aunque Colombia es el pais con mas competidores; lo que indica que a pesar de la adopcian tem-
prana en Colombia de una regulacion pro competitiva, la entrada de competencia tardd mas tiempo, posiblemente por los
ajustes normativos, la aversion al riesgo de los funcionarios que aplican la norma en la agencia sanitaria y otros fenéme-
nos como la judicializacion normativa (demandas a las decisiones regulatorias) o blogueos administrativos que pueden
explicar la menor presencia de competidores. La aplicacion plena de guias y reglamentos de cumplimiento regulatorio en
Colombia puede explicar el retraso de entrada de las versiones genéricas de bioldgicos al mercado. El desfase de la co-
bertura por los planes de beneficios o el listado de medicamentos esenciales y la entrada de competidores sugiere que
los paises tienen poco margen de accion en la promacion de competencia para la cobertura, frente a las patentes, la re-
gulacion de precios o la adopcion de las regulaciones sanitarias. En todo caso Brasil logra mejores niveles de competen-
cia en el tiempo, comparado con Colombia, Argentina y México; probablemente por su capacidad de mercado y las politi-
cas industriales internas.

Requlacion de

Biolagicos/bio-
tecnoldgicos y
bioexenciones

Grafica 11. Resumen del impacto de la reglamentacion. Elaboracion propia.

IMPACTOS POSITIVOS: IMPACTOS NEGATIVOS: IMPACTOS INESPERADOS:

Efectos de la articulacion de

Productos farmacéuticos confiables, Mayores costos de produccion de los

seguros, eficaces y de alta calidad.

Impulso a la modernizacion de la
industria farmacéutica.

Reconocimiento del pais por el nivel de
laregulacion y de la agencia sanitaria.

Posibilidad de exportacion por parte
de laindustria farmacéutica local

productos farmacéuticos que pue-
den ocasionar precios mayores en los
productos farmacéuticos en el mer-
cado o incluso causar su retirada del
mercado por hacer insostenible su
produccion, lo que dificulta el acceso
temporal o permanente de la pobla-
cion a los productos farmacéuticos

los procesos de entrada en
vigencia de reglamentos que
causan ausencia temporal

o permanente de los

productos farmacéuticos en

el mercado.
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interno y externo. Se reconocieron fortale-
zas como la experiencia institucional en la
implementacion de estdndares de calidad y
la existencia de entidades de apoyo a la in-
dustria farmacéutica. Sin embargo, también
se identificaron debilidades, como fallas en
la articulacién entre instituciones y la adop-
cién de estindares internacionales sin una
planificacién adecuada.

En resumen, el andlisis Dofa se llevo a cabo
de manera integral, considerando una amplia
gama de pardmetros y evaluando tanto las debi-
lidades y amenazas como las fortalezas y opor-
tunidades en el contexto especifico de la regu-
lacion farmacéutica, asi como en los entornos
alrededor de esta. Este anlisis proporciona una

base sélida para la toma de decisiones estraté-
gicas y la identificacién de dreas de mejora en
el sistema regulatorio. En la tabla 10 se realiza
el analisis situacional, el andlisis del entorno
con la herramienta PESTEL y el planteamien-
to de estrategias para la regulacién de medica-
mentos en Colombia.

En la tabla 11 se realiza el anilisis situacio-
nal, el andlisis del entorno con la herramien-
ta PESTEL v el planteamiento de estrategias
para el contexto de la regulacién farmacéutica
en Colombia.

Para finalizar, en la tabla 12 se realiza una
matriz con los principales retos y dificultades
derivados del DOFA/PESTEL y realizado como
complemento a estos anlisis.

Tabla 10. Matriz de Analisis de Debilidades, Oportunidades, Fortalezas y Amenazas en la Regulacion

de Medicamentos en Colombia. Elaboracidn propia.

PESTEL: politico, econdmico, social, tecnoldgico, ecoldgico, legal.

PARAMETRO

EVALUADO

Autorizacion de
Comercializacion

ANALISIS SITUACIONAL

La normativa base que
establece todo lo rela-
cionado con los regis-
tros sanitarios cuenta
con mas de 20 afos, por
lo cual algunas partes
han llegado a ser obso-
letas o presentan tantos
cambios que es dificil
hacer un seguimiento en
materia de registros sa-
nitarios.

QOtra debilidad es la va-
riedad en los tiempos de
evaluacion que dificulta
el acceso a medicamen-
tos nuevos y a compe-
tidores.

En términos Latinoa-
mericanos la regula-
cion colombiana y la
autoridad en si misma
se han encontrado
dentro de las mejores
clasificadas, ademas
por sus nuevas regula-
ciones se asemeja mas
a otras autoridades de
regulacion internacio-
nal y regional, lo que
permite acceso desde
y hacia otros mercados

ANALISIS DEL ENTORNO PESTEL -
POLITICOS/ECONOMICOS/SOCIAL/
TECNOLOGICO/AMBIENTAL/LEGAL

La entrada en vigor de
la nueva regulacion
principalmente del re-
gistro sanitario con vi-
gencia indefinida puede
representar un punto
clave de inflexion tan-
to en la competencia,

el acceso a medica-
mentos y la regulacion,
dado que requiere es-
tablecer un buen siste-
ma de evaluacion por
riesgo anual que, si no
se establece de manera
adecuada, puede repre-
sentar un reproceso en
el trabajo actual.

El establecimiento de
nuevas regulaciones mas
claras para la evaluacion
de madificaciones, publi-
cidad y otros dmbitos de
un medicamento, puede
permitir redistribuir los
recursos actuales para
hacer de la evaluacion de
los registros de medica-
mentos un proceso mas
eficiente

ESTRATEGIAS

: Fortalezas/

Establecer norma-
tivas mas claras
que permitan me-
jorar la distribucion
de recursos de la
autoridad para la
evaluacion aprove-
chando estanda-
res internacionales
y regionales como
ente de referencia
regional
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PARAMETRO
EVALUADO

Variaciones o Mo-
dificaciones

ANALISIS SITUACIONAL

La variedad en tiem-
pos de evaluacion de
las modificaciones a los
expedientes de los pro-
ductos farmacéuticos
representa una debilidad
para la comercializa-
cion, dado que en multi-
ples casos puede existir
desabastecimiento por-
que la autoridad sanita-
ria toma mas del tiempo
esperado para evaluar
una modificacion, lo que
dificulta la disponibilidad
y el acceso a medica-
mentos. Ademas, que
no existe una forma de
informar para priorizar
aquellos cambios que
se requieren de manera
urgente puesto que im-
pactan en la comerciali-
zacion y el acceso.

La existencia de ca-
nales alternativos que
permitan consultar y
discutir con evalua-
dores técnicos para
precisar o esclarecer
apropiadamente la in-
formacion requerida
es una fortaleza que
ayuda al solicitan-

te cuando se usa de
manera apropiada en
comparacién con otros
mercados 0 autorida-
des sanitarias

ANALISIS DEL ENTORNO PESTEL -
POLITICOS/ECONGMICOS/SOCIAL/
TECNOLOGICO/AMBIENTAL/LEGAL

Amenazas

La tendencia interna-
cional a la armoniza-
cion de requisitos para
las modificaciones que
se ha visto evalua-

da con el Decreto 334
puede representar una
amenaza para el sec-
tor en el ambito de que
existen requerimientos
de los que no se tie-
ne precedente y por lo
tanto los comercializa-
dores de medicamen-
tos se enfrentan a un
reto a la hora de pre-
sentarlos y cumplir con
los requerimientos o
incluso expectativas de
los funcionarios de la
autoridad sanitaria

Oportunidades

Aunque la tendencia ala
armonizacion puede ser
una amenaza también re-
presenta una oportuni-
dad de mejora, dado que
previamente se conside-
raba que las modifica-
ciones planteadas eran
muy generales y existian
casos muy particulares
que caian dentro de modi-
ficaciones grandes (Como
cambio de metodologia
analitica) sin representar
un cambio mayor, por lo
tanto la nueva regulacion
representa una oportuni-
dad para el mercado ya
que esclarece y asigna un
riesgo a la modificacion de
una manera mas detallada
permitiendo que modifi-
caciones pequenas sean
mas faciles de presentar.

ESTRATEGIAS

Fortalezas/
Oportunidades

La designacion o
uso de canalesy
guias propios, veri-
ficados y actualiza-
dos periddicamen-
te que permitan a
la comunidad en-
tender y con esto
adoptar de manera
mas clara la requla-
cion y su aplicabili-
dad a las diferentes
variaciones 0 mo-
dificaciones de ex-
pediente, asi como
los nuevos requeri-
mientos

BPM

Falta de consenso y exi-
gencias particulares de
funcionarios de la auto-
ridad sanitaria durante
las auditorias que no
son explicitas en las re-
glamentaciones de BPx.

Falta de igualdad en las
exigencias para verifi-
cacion de cumplimiento
de BPx de productores
locales en comparacion
con importadores aco-
gidos a mecanismos de
Reliance de certificados
internacionales.

Tiempos de solicitud,
evaluacion y manteni-
miento de las certifica-
ciones de BPM locales,
asi como los tiempos de
evaluacion de certifi-
cados internacionales,
limitan en algunas oca-
siones el acceso a medi-
camentos.

El reconocimiento y
aceptacion de certifi-
caciones de multiples
autoridades sanitarias
extranjeras, que otras
autoridades latinoame-
ricanas no contemplan,
es una fortaleza de la
regulacion colombiana
para el acceso a me-
dicamentos innovado-
res que no cuentan con
produccion local.

Los cambios en la re-
gulacion de BPM en
ocasiones no tienen en
cuenta la capacidad
técnica del pais, sino
los estandares interna-
cionales, por lo cual el
implementar los estén-
dares internacionales
resulta dificil y lleva a
que plantas locales cie-
rren representando asi
una amenaza para la
manufactura local

La nueva regulacion en
términos de BPM esta-
blece nuevos tiempos de
evaluacion y entrega de
evidencias para la resolu-
cion de ciertos hallazgos
de auditoria, que repre-
sentan una oportunidad
de mejora para los pro-
cesos de certificacion de
buenas practicas.

Fortalecer las capaci-
dades en gestion del
sistema CAPA para
responder oportuna
y adecuadamente a
los nuevos tiempos
para demostrar el
cumplimiento o re-
solucion de hallaz-
gos de auditoria.

Adoptar medidas
para cumplir con los
tiempos establecidos
atravésdelabisque-
dadeevaluacionesde
autoridades acepta-
das como entes de
alta vigilancia, que
permitan reducir la
cantidad y el tiempo
de evaluacion de las
certificaciones

Aprovechar bases
de datos y medios
electronicos para
certificar la validez
de certificaciones
de otros paises y
reducir tiempos de
evaluacion
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PARAMETRO
EVALUADO

Estabilidad

ANALISIS SITUACIONAL

La falta de normativas
y guias para el estudio,
evaluacion y presen-
tacion de estabilidad

en medicamentos dife-
rentes a medicamen-
tos de sintesis quimica
y bioldgicos, la falta de
revision periddica de la
normativa ha llevado a
que por mucho tiempo
exista una deficiencia
de normativas en esta-
bilidad para productos
de otras categorias, por
ejemplo la 3157 de 2018
establecio que la guia
para Fitoterapéuticos

y gases medicinales a
aplicar fue aquella saca-
da en 1995 y hasta 2023
se genero una guia pro-
pia para estabilidad de
gases medicinales.

La existencia de nor-
mativas propias para
|a estabilidad de medi-
camentos de sintesis

y biolégicos que con-
tienen aproximacio-
nes para los diferentes
tipos de estabilidades
que se pueden pre-
sentar no solo para el
producto terminado
sino también para los
productos intermedios,
el principio activo y los
estudios post comer-
cializacion.

ANALISIS DEL ENTORNO PESTEL -
POLITICOS/ECONOMICOS/SOCIAL/
TECNOLOGICO/AMBIENTAL/LEGAL

: Fortalezas/

La regulacion que exi-
ge y establece los es-
tudios de estabilidad
para principios activos
entra en vigor a partir
de abril de 2024, por

lo cual representa una
amenaza en términos
de que sera un nue-

VO proceso y requisito
para los comercializa-
dores de medicamen-
tos, que puede que no
se encuentren prepara-
dos o represente un re-
traso en la evaluacion
de la estabilidad de los
productos y con ello

en los procesos que se
encuentran adyacentes
aeste.

La nueva guia de gases
medicinales representa
una oportunidad de mejo-
ra en ambito del estudio
de estabilidad de otras
categorias de medica-
mentos, aunque también
representa un reto para
los fabricantes de estos
productos.

ESTRATEGIAS

Establecer guias es-
pecificas que con-
tengan las particu-
laridades de otros
grupos de medica-
mentos que ayuden
aesclarecer parala
industria farmacéu-
tica y la autoridad
los requisitos pro-
pios de cada cate-
goria sanitaria de
producto farmacéu-
tico o tecnologia en
salud a evaluar.

Establecer tiem-
pos suficientes

de adaptacion y
adopcion en co-
mdn acuerdo con
la industria para la
adopcion de guias
especificas.

todologias ana-
liticas

Validacion de me-

A diferencia de paises
de referencia de la re-
gidn no existe normativa
especifica para la eva-
luacién de las metodolo-
gias analiticas y su co-
rrespondiente validacion
por lo cual se depende
de estandares interna-
cionales de referencia.

Los requisitos para va-
lidacion de metodo-
logias analiticas han
sequido historicamen-
te los lineamientos de
guias farmacopeicas
oficiales en Colombia
como el capitulo 1225y
1226 de la USP-NF. Ade-
mas, utiliza la ICH 02
como referencia dentro
de la normativa de BPL
para la validacion de
las metodologias, ade-
mas de incluir varias
otras referencias inter-
nacionales mostrando-
se asi una alineacion
internacional.

Actualmente se esta
desarrollando una guia
ICH para el desarrollo
de metodologias anali-
ticas nuevas (Q14) y se
encuentra en asocia-
cion con la guia actual
para la validacion de
las metodologias (02),
por lo que se identifica
como una tendencia a
largo plazo que puede
afectar alos labora-
torios de control de
calidad conforme se
disefien y cambien las
metodologias actuales.

Una oportunidad para el
mercado local seria la
generacion de una nor-
mativa propia que esta-
blezca los requisitos y
requerimientos para la
presentacion de meto-
dologias analiticas, junto
con la validacion de estas,
dado que los requisitos
de la documentacién se
presentan en normativas
asociadas a otros proce-
dimientos.

Generar normati-
va local propia que
establezca las guias
a sequir para la va-
lidacion de metodo-
logias, asi como los
paises y metodo-
logias que se en-
cuentran aceptadas
ademas de la far-
macopea europea

y USP
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PARAMETRO

EVALUADO

Biodisponibilidad/
Bioequivalencia

ANALISIS SITUACIONAL

Segn los listados re-
portados por la autori-
dad sanitaria son muy
pocos los centros lo-
cales que cuentan con
certificacion de buenas
practicas para bioequi-
valencia y biodisponibi-
lidad (Bio-Bio), lo que di-
ficulta la realizacion de
estos estudios de mane-
ra local y para productos
genéricos locales.

La aceptacion de certi-
ficaciones de multiples
autoridades extranje-
ras para los estudios
de Biodisponibilidad

- Bioequivalencia pro-
porciona una mayor
variedad para la entra-
da de medicamentos
extranjeros geneéricos
a través del reconoci-
miento, asi como para
demostrar el cumpli-
miento Bio-Bio para la
industria local.

ANALISIS DEL ENTORNO PESTEL -
POLITICOS/ECONGMICOS/SOCIAL/
TECNOLOGICO/AMBIENTAL/LEGAL

Actualmente se esta
desarrollando una
nueva guia ICH para
Bioequivalencia de for-
mas farmacéuticas
orales de liberacion
inmediata (M13A) por lo
que seria una tenden-
cia a largo plazo que
deberia verse adoptada
dentro de la regulacion
local dado que se cuen-
ta con miembros de la
ICH regionales, repre-
sentado un reto para
los centros actuales de
estudios de Bio-Bio

Una oportunidad como
mercado local es apro-
vechar la generacion de
nuevas guias internacio-
nales para preparar al
mercado y a los centros
locales de tal manera
que se cuente con alter-
nativas locales para la
realizacion de estudios
de biodisponibilidad y
bioequivalencia

ESTRATEGIAS

Debilidades Fortalezas Amenazas Oportunidades Fortalez.a st
Oportunidades

Generar alternativas
de discusion y eva-
luacién de la nor-
mativa internacio-
nal venidera, de tal
forma que el sector
esté preparado ante
el cambio.

Evaluar la posible
adopcion de las
mismas guias inter-
nacionales por par-
te de otros paises,
que permita ampliar
el nimero de pai-
ses de los cuales se

aceptan certifica-
ciones.

Tabla 11. Anélisis situacional del contexto de la regulacion farmacéutica. Elaboracion propia.

PESTEL: politico, econémico, social, tecnoldgico, ecolégico, legal.

Fortalezas

*30 anos de recorrido institucional en la implementacion de estandares OMS
para la produccion, el control de calidad y la autorizacion de comercializa-
cion de productos farmacéuticos en Colombia.

*Experiencia en la implementacion y adaptacion a los cambios regulato-
rios en las Gltimas tres décadas, desde la entrada en vigencia de BPM-infor-
me 32, pasando por todas las reestructuraciones y ajuste de exigencias en
estandares de calidad: BPL, validaciones, estabilidades, biodisponibilidad,
bioequivalencia, requisitos farmacopeicos, sustancias de referencia, entre
otros.

*Existencia de entidades e iniciativas de apoyo a la industria, tales como Co-
lombia productiva, clister farmacéutico liderado por la cdmara de comercio,
mesas de trabajo de socializacion de normas, entre otros.

*Reputacion como pais y como sector farmacéutico en la exigencia y el
cumplimiento de altos estandares de calidad farmacéuticos.

*Establecimiento del subsistema nacional de calidad SICAL que ha generado
una infraestructura de calidad para respaldar la confianza en los productos
y servicios que se generan en las cadenas de valor.

*Incorporacion de las buenas practicas regulatorias y el andlisis del impacto
normativo en el proceso regulatorio del pais. La aplicacion del AIN en Colom-
bia ha conducido a la implementacion de una metodologia de expedicion de
reglamentacion que puede prever las necesidades, riesgos y oportunidades
de la implementacién de reglamentacion nueva o modificada.

Oportunidades

INTERNO GENERAL ENTORNO GENERAL

P - Los CONPES de reindustrializacion y politicas de investiga-
cion e Innovacion orientadas por Misiones - Misién soberania
sanitaria y Bienestar social.

E -Agrupacion de intereses econdmicos del sur global para
viabilizar intereses comunes en soberania sanitaria y requ-
|atoria.

S - Reconocer las oportunidades sanitarias en la idiosincra-
sia, costumbres y condiciones epidemioldgicas propias del
pais y de la region.

T - Aunar esfuerzos para adquisicion de tecnologias de ana-
lisis modernas.

E - Implementacion de estrategias de responsabilidad am-
biental, resistencia a antimicrobianos y programa de una sola
salud desde el sector farmacéutico. Aprovechamiento soste-
nible de la biodiversidad colombiana para el desarrollo de pro-
ductos Fitoterapéuticos.

L - Legislacion y reglamentacion de las politicas pablicas que
favorecen la reindustrializacion, la innovacion, la soberania
sanitaria, entre otras.
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Amenazas

INTERNO GENERAL ENTORNO GENERAL

*Fallas en articulacion entre instituciones.

cedimiento de Analisis de impacto normativo.

determinar la pertinencia de su futura implementacién en el pais.

para la situacion epidemioldgica del pais.

* Cumplimiento parcial de BP de reglamentacion puesto que no se realiza

una revision previa que contemple todas las aristas para el Analisis com- nitario.
pleto del impacto normativo. Adopcion de Estandares Internacionales sin E - Riesgos economicos para el sector farmacéutico, dados
planeacion adecuada, lo que causa fallas en la aplicacion y en el proceso los cambios de tasa entre paises, asi como las necesidades

de implementacion de nuevos o modificados estandares. En el caso de los | de inversion en infraestructura tanto para la entidad sanitaria
productos farmacéuticas, es evidente que se han incorporado nuevas regla- : de IVC como para la industria farmacéutica.

mentaciones con poco espacio de sacializacion con las partes interesadas,
lo que contraviene los requisitos de buenas practicas regulatorias y el pro-

*Falta de un centro de gestién o mesa técnica de trabajo para la revisién de
estandares internacionales en el momento que son publicados como docu-
mento de consulta y cuando son acogidos a nivel internacional con el fin de

*Falta de diferenciacion de rutas de autorizacion de productos prioritarios

P - Limitaciones o ausencia de politicas tendientes a forta-
lecer las instituciones de inspeccion, vigilancia y control sa-

S - Necesidades de salud publica propias de la condicion epi-
demioldgica del pais, asi como de casos fortuitos e inespe-
rados

T - Avances tecnoldgicos mundiales que amenazan la actua-
lizacion de estandares y requisitos internacionales de calidad
de mayor exigencia.

E - Condiciones ambientales de escasez de recursos como
agua, o de contaminacion medio ambiental que demandan ma-
yor robustez en la infraestructura de filtracion de aire para los
procesos farmacéuticos

L - Normas supranacionales, leyes que privilegian emprendi-
mientos y productos artesanales sin cumplimiento de buenas
practicas para garantizar inocuidad.

Tabla 12. Matriz: Retos y estrategias derivadas del Analisis situacional de la regulacion

farmacéutica en Colombia

RETOS Y DIFICULTADES ADOPCION DE ESTANDARES

INTERNACIONALES - ADOPCION E INTERPRETACION

RETOS Y DIFICULTADES PROCEDIMENTALES EN LA
ARTICULACION ENTRE LA REGLAMENTACION (MINSALUD)
Y LA GENERACION DE PROCEDIMIENTOS (INVIMA)

Mejora de procesos en cumplimiento de la normatividad nacional
de revision periodica de la reglamentacion, asi como de verifi-
cacion de condiciones para la adopcion e implementacion, en el
marco de las buenas practicas regulatorias, con vision pro-com-
petitiva y de acceso a los medicamentos.

Formacion de funcionarios y homologacion de criterios técnicos.

. Comunicacion oportuna y adecuada entre la entidad requlatoria y la

- entidad sanitaria en la viabilidad de ejecucion de las nuevas reglamen-
 taciones. Planeacion para que la entidad sanitaria pueda ejecutar sus
. procesos.

Conclusiones

La regulacién nacional y regional (Mé-
xico, Brasil, Argentina) adoptan de mane-
ra intensa estandares internacionales como
OMS, EMA, ICH, PIC/S, FDA, Health Ca-
nada, con algunas diferencias que pudieran
depender del tamafio de los mercados, de
las perspectivas de politica industrial pro-
pias y del esquema de funcionamiento de
sus sistemas de salud.
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Los estandares de bioequivalencia y bio-
disponibilidad y la regulacién del registro de
medicamentos bioldgicos -y las respectivas
bioexenciones- presentan las mayores diver-
gencias entre paises, y pudieran estar determi-
nadas por la presién externa de su adopcién y
adaptacion. Estas regulaciones muestran los
mayores riesgos de limitaciones a la compe-
tencia, los cuales se verificaron y evaluaron
grafica, temporal y cuantitativamente en el
capitulo 3y 6.



Sibien los cambios regulatorios y la adop-
cién de los estandares internacionales son esen-
ciales para garantizar la seguridad y eficacia
de los productos farmacéuticos, la consolida-
cién del mercado y la penetracion de otros
mercados plantea desafios importantes para
Colombia y para los fabricantes en el contex-
to de la politica de reindustrializacién y de la
soberania sanitaria.

Los cambios regulatorios y la adopcién de
estdndares internacionales nuevos o mas es-
trictos afectan las capacidades industriales, el
sistema de salud y tienen implicaciones en el
acceso a los productos por parte de los pacien-
tes porque son determinantes de la configu-
racion de la competencia y de los precios, tal
como se evalué a través del modelo economé-
trico de este estudio.

Este efecto, se puede evaluar cualitativa y
cuantitativamente y debe realizarse de mane-
ra sistemadtica ex-ante y ex-post ala adopcién de
cualquier estdndar sanitario internacional, tal
como lo establecen las buenas practicas de regu-
lacién y las recomendaciones de la Ocde sobre
el andlisis del impacto regulatorio o normativo
-AIR o AIN- en las que Colombia participa.

En general, toda nueva reglamentacién debe
cumplir con estas buenas practicas regulato-
rias, permitir la discusion con las partes inte-
resadas, estar enmarcada en una planeacion e
implementacién acompanada de guias orien-
tadoras para la industria y estar disefiada para
aumentar la disponibilidad de medicamentos,
al mismo tiempo que reducir la carga adminis-
trativa de la entidad sanitaria.

La emision de estas guias orientadoras de
ninguna manera debe condicionar la entrada
en vigencia de una regulacion, y su aprobaciéon

Enlace

“Anexo complementario”
https://zenodo.org/records/11649074

debe formar parte de las actividades del grupo
formal de evaluacién de la regulacién citado
atrés, el cual verifique el cumplimiento del espi-
ritu procompetitivo y de las metas de la politica
de reindustrializacién y de soberania sanitaria.

En la misma linea es critico el establecimiento
de un grupo formal de evaluacién de la regula-
cién y de la adopcién de estandares internacio-
nales permanente en el que participen tanto la
industria farmacéutica como los demds actores
del sector farmacéutico, en cumplimiento con
las buenas précticas regulatorias.

La adopcién de estandares internacionales
de manera tanto critica como proactiva y la in-
novacion regulatoria precompetitiva desde el
sur global son posibles, como un proceso de
lo global hacialo local; pero debe acompafiar-
se de procesos de sensibilizacién y formacién
de los profesionales y técnicos de la autoridad
sanitaria y de las empresas, de tal manera que
la cultura institucional (empresas y autorida-
des sanitarias) y el sentido de contexto orien-
ten la evaluacién y las decisiones regulatorias.

Larevision y planeacién de los estdndares por
implementar en la regulacién sanitaria por par-
te de la entidad regulatoria se deben realizar con
base en evidencia de los beneficios y riesgos de
su adopcion, la disposicién de toda la capacidad
instalada y métodos para que lalabor de IVC de
la autoridad sanitaria para minimizar el impacto
negativo, asi como maximizar el impacto positivo
potencial de los cambios regulatorios en el mar-
co de la reindustrializacién y soberania sanitaria
en las que se ha encaminado el pais.

Se recomienda un arreglo institucional, de
tal manera que se cree un grupo de anilisis
comparado de estdndares técnicos, liderado
por la direccién de medicamentos del Invima.
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Anexo 1

Analisis del efecto de estandares en la regulacion de medicamentos basado
en la revision de hitos claves aportados por otros estudios internacionales

Esta seccion del andlisis global se nutre de
documentos internacionales de estudios simi-
lares, que han evaluado la adopcién de estan-
dares internacionales en los sistemas de salud
y de regulaciéon de diferentes paises. Se citan
los hitos mis relevantes de esos estudios in-
ternacionales, y en algunos casos se incluyen
graficos y cifras que se consideran claves. En
“Estudios globales” se presenta una tabla re-
sumen de hitos de documentos internaciona-
les que son complementarios a este apartado.

Efecto de los estandares requlatorios
en el sector farmacéutico, la
competencia y la accesibilidad

Laregulacion farmacéutica debe lograr ga-
rantizar la proteccién de los consumidores y
pacientes a través de productos farmacéuticos
de alta calidad, seguros, eficaces y accesibles;
este ultimo elemento de accesibilidad a los me-
dicamentos esta relacionado con su disponibi-
lidad en el mercado a un precio asequible para
la poblacién o el sistema de salud.

Aunque tanto la disponibilidad como el pre-
cio de los productos farmacéuticos depende de
multiples factores, un factor que los impacta
directamente es la implementacién de nuevos
o mis estrictos requisitos regulatorios adopta-
dos por la entidad regulatoria y derivados de
la adopcién de estdndares internacionales de
fabricacién, seguridad, eficacia y calidad far-
macéuticos.

Siendo el sector farmacéutico altamente re-
gulado, es esperado que se fortalezcan conti-
nuamente los sistemas e infraestructura que
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incrementan la confiabilidad en los procesos y
productos farmacéuticos. Sin embargo, cuando
la adopcién de estdndares internacionales en la
regulacién local es repentina o poco planeada
se ocasiona un desbalance en la competencia
en el mercado entre industria farmacéutica lo-
cal y la internacional, puesto que se presume
que las empresas multinacionales que impor-
tan medicamentos cumplen previamente estos
estandares internacionales. Pero, al contrario,
para la industria farmacéutica de fabricacién
nacional, la implementacién de nuevos estin-
dares y requisitos mis estrictos se relaciona con
la adquisicién de nuevas tecnologias y equi-
pos; la ampliacién, modificacion o reemplazo
de instalaciones; la formacién de capital hu-
mano de alto nivel, la adquisicién de insumos
con menos impurezas, la implementacién de
una mayor cantidad de estudios de validacion
y estabilidad, y en general un mayor nimero
de pruebas, reactivos, consumibles y atesti-
guamientos en todo el ciclo de vida del pro-
ducto, los cuales causan mayores costos para
los procesos y productos farmacéuticos y pue-
den conducir a periodos de indisponibilidad
debido a las etapas de sometimiento para la
aprobacion de los cambios ante la entidad sa-
nitaria de IVC.

En consecuencia, es importante lograr un
punto de reflexion y equilibrio que considere
la adopcioén planeada y oportunamente infor-
mada de nuevos estindares, asi como el im-
pacto de su adopcion, incluso para la salud
ambiental que se ha incluido en el concepto
“una sola salud”, donde humanos, animales y
ambiente estin involucrados.



En este proceso de reflexién, la aplicacion
de gestion de riesgo de calidad es deseable,
puesto que permite priorizar y seleccionar los
productos, servicios y procesos para demostrar
la aplicacion de estdndares en la justa medida
paralograr lo que se requiere, con la l6gica del
riesgo que incorporan la probabilidad de ocu-
rrencia, la severidad del impacto, el nivel de
deteccion y las medidas de control.

Buenas practicas regulatorias y
analisis de impacto normativo

Una adecuada revisién de la regulacion y de
las modificaciones de la reglamentacién ori-
ginadas por la actualizacién farmacéutica, los
avances tecnoldgicos y la acogida de estanda-
res regulatorios internacionales es necesaria
tanto para prever el impacto y verificar pre-
viamente las capacidades para la aplicacién 'y
ejecucion de las nuevas exigencias en campo
por parte de la autoridad de IVC y de la indus-
tria farmacéutica local.

En este sentido, el andlisis de impacto nor-
mativo -~AIN-, o regulatorio ~AIR-, como he-
rramienta de politica piblica que hace parte
esencial del ciclo de gobernanza regulatoria,
se constituye en una estrategia dentro de las
buenas practicas de regulacién técnica, cuyo
objetivo es garantizar la calidad de las regula-
ciones al evaluar su impacto potencial tanto
ex ante como ex post con criterios de propor-
cionalidad y de costo-beneficio, buscando que
los beneficios sean superiores a los costos, en
un proceso continuo de mejora regulatoria.

Para que la regulacion sea eficaz en el cum-
plimiento de su propésito debe contar con un
buen disefio y una estrategia clara y sélida de
implementacién y supervision. El AIR sopesa
la viabilidad econémica de implementar una
regulacion, provee un método de andlisis ba-
sado en evidencia e informacién empirica que
compara distintas propuestas o alternativas,
promueve la identificacién de beneficios y
costos (directos o indirectos) derivados de la

regulacién, establece un sistema racional de
decisiones y evaliia de forma transversal la re-
gulacion. Cabe resaltar que el andlisis de im-
pacto normativo o regulatorio tiene que ser
planteado como una herramienta para mejo-
rar la toma de decisiones, y no como una carga
administrativa adicional para los tomadores de
decisiones, por lo que existen las buenas prac-
ticas de AIR. (OECD, 2018)

Si bien la mayoria de los paises Ocde ha
implementado AIR, existen diferencias en el
alcance y la calidad de las practicas de AIR en
cada pais, las cuales se van reformando de ma-
nera constante con el propésito de incluir cos-
tos sociales y ambientales, o implementar una
plataforma digital para que los funcionarios
conduzcan de manera mds eficiente el andlisis
costo-beneficio (OECD, 2018) “En el afio 2012,
el Gobierno colombiano dio inicio a una re-
visién elaborada por la Ocde sobre los instru-
mentos, politicas e institucionalidad existentes
con el objetivo de contar con un diagnéstico,
identificar vacios y tener recomendaciones
que ayudaran a converger hacia las mejoras
précticas en materia de mejora regulatoria”. En
consecuencia, para aplicar el AIN adecuada-
mente en Colombia, el regulador deberd tener
en cuenta el objetivo legitimo que se pretende
proteger, en atencion a los lineamientos esta-
blecidos en el Conpes 3816 y en las demds nor-
mas complementarias. A partir de la emisién
de la regulacién se busca resolver problemas
de politica publica econémicos, sociales, am-
bientales, de salud, entre otros. “Para que la
regulacion sea eficaz en la resolucién de estos
problemas, debe contar con un buen disefio
y una estrategia clara y sélida de implementa-
cién y supervision”.

La Ocde guia a los paises con el ciclo de la
gobernanza regulatoria que describe el proce-
so para disefiar, implementar y consolidar la
mejor regulacién posible, de tal manera que se
logre resolver o mitigar el problema de politica
publica que se enfrenta desde el inicio del pro-
ceso de disefio hasta la implementacién de la
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regulacion, en un ciclo de constante andlisis de
la regulacién (grafica 1). El ciclo de gobernanza
regulatoria se inicia con la identificacion del
problema de politica, seguido por cuatro eta-
pas principales: “desarrollo de la politica pd-
blica y eleccién de instrumentos; disefio de la
nueva normativa (o revision de la existente);
implementacion de la regulacion; y el moni-
toreo y evaluacion de sus efectos”. “Después
de evaluar el desempefio de la regulacién se
debe valorar si la regulacién sigue siendo vi-
gente, o si debe eliminarse o modificarse”. El
andlisis de impacto regulatorio es un elemento
clave del ciclo de gobernanza regulatoria, ya
que garantiza la calidad de la nueva regulacion
al evaluar su impacto potencial; por ejemplo,
a través de la evaluacion ex ante. El andlisis de
impacto normativo se podrd apoyar en herra-
mientas tales como: andlisis del riesgo, de los
costos-beneficios, de los costos-eficiencia, de
la distribucién de los costos entre las partes
afectadas y afectacion del presupuesto.

Grafica 1. Ciclo de la gobernanza regulatoria
Tomado de OECD, 20112
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Rl Revisar regulacion

Cumplimiento de estandares farmacéuticos
por la industria farmacéutica global

La existencia de reglamentacién farmacéu-
tica y guias orientadoras no es directamente
proporcional a un perfecto cumplimiento. No
obstante la confianza que al parecer se depo-
sita sin motivo a duda para los productos im-
portados, es importante resaltar los hallazgos y
observaciones derivadas de la inspeccion loca-
tiva a fabricantes de productos farmacéuticos.
A continuacion se ejemplifican los resultados
globales determinados por la FDA.

La FDA 483 es una observacion de inspec-
cién o un aviso enviado por la FDA para resaltar
cualquier posible violacién regulatoria encon-
trada durante una inspeccién. Los formularios
483 de la FDA se analizan con la direcciéon de
la empresa al finalizar la inspeccion. Cada ob-
servacién se lee y discute para que haya una
comprensién completa de qué son las obser-
vaciones y qué significan. La FDA considera

1. Desarrollar un
programa y

elegirun
instrumento
de politica publica

- Otras opciones
publica

2. Disenar nueva

regulacion.

existente



toda la informacién del formulario 483 de la
FDA, junto con un informe de inspeccién del
establecimiento y toda la evidencia o docu-
mentacién recopilada en el sitio y cualquier
respuesta dada por la empresa, y luego deter-
mina qué accion adicional, si corresponde, es
apropiada para proteger la salud puablica. Las
empresas son responsables de tomar medidas
correctivas para abordar las condiciones obje-
tables citadas y cualquier condicion objetable
no citada relacionada que pueda existir.

Los reportes de observaciones de inspec-
cién de la FDA de los afios mds recientes (2022
a 2023) evidencian que las fallas que mis fre-
cuentemente se presentan corresponden a au-
sencia de documentacién, falta de investiga-
cién de discrepancias, fallas en integridad de
la informacion, disefio, tamafio y localizaciéon
de equipos inadecuados o inapropiados, en-
tre otros, que aunque tengan una frecuencia
menor al 2 %, en su mayoria cada uno corres-
ponde a fallas en los procesos de produccién y
aseguramiento de calidad, siendo en total el 70
% de los hallazgos restantes. (Chapman 2023)

En las siguientes graficas se muestran los
principales hallazgos reportados a través del
formulario 483 de la FDA en las inspecciones
realizadas por la FDA a las plantas de produccion
de productos farmacéuticos, de acuerdo con
los reportes dados. Como se puede apreciar,
las principales falencias se han encontrado en
produccion, sistemas de calidad y laboratorios.
(Chapman 2023)

Reliance regulatorio farmacéutico - aceptacion
de certificados de BPM y CoA de importadores

La exigencia de BPM para los importadores,
asi como la evaluacion y certificacion de los
productos por una persona calificada, son ele-
mentos importantes que incrementan la con-
fianza en los productos farmacéuticos que lle-
garan a los pacientes y usuarios. En Colombia
no hay una normativa que exija que se deba
realizar internamente un control de calidad del
producto importado, pero si recepcion técni-
ca (calidad comercial), lo cual es vigilado por
la Secretaria de Salud. El producto se verifica

Grafica 2. Hallazgos FDA-483 entre los anos 2000 a 2022

Elaboracion propia con base en los datos tomados de Chapman (2023)
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Grafica 3. Hallazgos FDA-483 2022 a 2023

Elaboracion propia con base en los datos reportados por FDA en Inspection_Observations_FY23_0

Otras fallas en procesos de produccién,

aseguramiento de calidad

Fracuencia de hallazgos por item de
calidad - BPM 2022-2023

documentalmente con el CoA'y el certificado de
conformidad de liberacién (expedido en mer-
cados como Europa). De acuerdo con el anilisis
realizado por Hodgson y colaboradores, en el
estudio publicado por Deloitte sobre los retos
del cumplimiento regulatorio para las ciencias
de la vida, moviéndose del costo al valor “no
se prevé que una repeticion de las pruebas de ca-
lidad aumente la proteccion de la salud piiblica.
Por el contrario, podria tener un impacto negati-
vo al retrasar la liberacion de los lotes, reducir la
vida iitil y, por tanto, aumentar el riesgo de una
posible escasez de medicamentos. No se considera
que las pruebas de importacion duplicadas impi-
dan la entrada de productos falsificados, pero se
ha reconocido que representan una carga impor-
tante para las autoridades nacionales competentes
y la industria”. (Hodgson et al., 2017)

Retos y oportunidades emergentes en el
registro y requlacion de medicamentos
en paises en desarrollo

Laimportancia de una estructura eficaz en la
Autoridad Regulatoria de Medicamentos (Drug
Regulatory Authority ~-DRA-) fue demostrada
en un estudio realizado por Hill & Johnson en
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2004, €l cual brinda recomendaciones al centro
de recursos de sistemas de salud del departa-
mento para el desarrollo internacional (DFID)
de Reino Unido (gréfica 4).

“No se deben subestimar la complejidad y los
desafios del registro de medicamentos. Es simplista
pensar que simplemente acelerar los procesos de re-
gistro mejorard el acceso. Este ha sido el argumento
de la industria que no tiene en cuenta cuestiones
como el control del mercado y la garantia de la
calidad. La regulacion eficaz de los medicamentos
depende de toda una mezcla de componentes, y
es poco probable que sea eficaz respaldar un solo
componente de forma aislada. Las organizacio-
nes internacionales tienen la capacidad de esta-
blecer un marco para el registro que tenga como
funcién clave la proteccion del piblico, al mismo
tiempo que mejora el acceso. Dadas las presiones
que surgen de los intereses comerciales legitimos
de los fabricantes multinacionales de productos
farmacéuticos, es necesario que haya apoyo a las
actividades nacionales y regionales individuales
disefiadas para garantizar la calidad y disponibi-
lidad de medicamentos esenciales asequibles. Esto
incluye garantizar que exista capacidad adecua-
da a nivel nacional para evaluar y controlar la



Grafica 4. Recomendaciones para los procesos regulatorios y de registro de medicamentos

Fuente: Elaboracion propia con base en los hallazgos y recomendaciones de Hill & Johnson en 2004

"“El propésito del registro de medicamentos es proteger la salud publica...no debe verse como un obstaculo
perjudicial que deba evitarse; debe verse como un paso fundamental para garantizar el acceso a medicamentos
eficaces y sequros”

Apoyo al desarrollo de una legislacion reguladora de medicamentos eficaz que también pueda utilizar las
flexibilidades de Aspectos de los derechos de propiedad intelectual relacionados con el comercio - TRIPs (Trade-
Related Aspects of Intellectual Property Rights). Este tipo de capacidad legislativa es limitada en muchos paises y
puede desarrollarse eficazmente a nivel regional.

Apoyo a estructuras y sistemas para evaluar la capacidad disponible en la Autoridad Regulatoria de Medicamentos
(DRA Drug Regulatory Authority), asi como desarrollar la capacidad cientifica segln sea necesario.

Apoyo al desarrollo de estructuras y culturas administrativas apropiadas que permitan el funcionamiento eficaz
de una DRA (Drug Regulatory Authority). De nada sirve tener capacidad cientifica si el entorno administrativo es
ineficaz o corrupto.

Desarrollo de entornos politicos que reconozcan la necesidad de que el equilibrio entre las funciones de proteccion
de la salud publica y facilitacion de la industria de una DRA (Drug Regulatory Authority) vuelva a inclinarse hacia la
agenda de salud publica. Este es probablemente el factor clave para aumentar la capacidad de las DRAs de mejorar

el acceso a los medicamentos esenciales.

calidad de los productos farmacéuticos”. (Hill &
Johnson en 2004)

Disminucidn de gastos en salud y aumento del
valor en el mercado farmacéutico expandiendo
el uso de genéricos - informe OECD

De acuerdo con el informe de OECD “Pa-
norama de la Salud: Latinoamérica y el Ca-
ribe 20207, el sector farmacéutico es una de
las mayores fuentes de gasto en salud en La-
tinoamérica y el Caribe (LAC) tanto para los
gobiernos como para las personas, por lo que
“el desarrollo de mercados genéricos se destaca
como una oportunidad para aumentar la efi-
ciencia en el gasto farmacéutico, pero muchos
paises no explotan plenamente su potencial.
Algunos paises de LAC ya han implementado
incentivos para promover la produccién o el
registro de genéricos. Colombia aplica aran-
celes mds bajos, México otorga exenciones de

impuestos, Ecuador facilita los procesos buro-
criticos y El Salvador apoya a los pequefios y
medianos productores farmacéuticos que tra-
bajan en genéricos... El estudio encontré que la
poblacion tiene una baja confianza en los ge-
néricos, implicando que esta es otra drea por
abordar desde el punto de vista de politicas
publicas de salud”. (OECD, 2020). En la grafi-
ca 5 se presenta la grafica del estudio OECD
sobre el gasto sanitario per cdpita publico - go-
bierno (azul) y privado o voluntario (amarillo),
siendo de US$ 960 para Colombia, con mayor
proporcion de gasto publico.

En la grafica 6 se aprecia la proporcién de
genéricos en volumen del mercado farmacéu-
tico, siendo 25 % para los paises OECD y 49
% para Colombia, donde el 16 % correspon-
de a genéricos y 33 %, a genéricos de marca.
(OECD, 2020)
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Grafica 5. Gasto sanitario en América Latina y el Caribe.
Nota: Gasto sanitario total per capita, pablico y privado. PPA en USD.
Fuente: Tomado de OECD. Activos con América Latina y el Caribe (ALC). 2022.
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Grafica 6. Cuota de volumen de genéricos en el mercado farmacéutico minorista en 7 paises de LAC,
abril de 2019
Nota: EI promedio de la OCDE se calcula con datos para 2017 o el afio mas cercano.

Fuente: Tomado de OECD. Panorama de la Salud: Latinoamérica y el Caribe 2020 quienes lo adaptaran de IQVIA (2019[25]), Precio de los Medica-
mentos en América Latina, Analisis Comparativo. Datos de la OCDE de OECD Estadisticas de Salud (2019[14]),
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Enla gréifica 7 se presenta la proporcion de
genéricos en valor (costo) del mercado farma-
céutico, siendo 52 % para los paises OECD y 68
% para Colombia, donde el 40 % corresponde
a genéricos (16 % en volumen) y 28 % a genéri-
cos de marca (33 % en volumen). (OECD, 2020)

En el siguiente esquema (gréfica 8) se destacan
los hallazgos y recomendaciones del informe
OECD del afio 2020 para abordar el malgasto
en los sistemas de salud de Latinoamérica y el
Caribe relacionado con el gasto farmacéutico
y el aprovechamiento del potencial de los ge-
néricos para optimizar los recursos de salud.

La industria de genéricos tiene como objeti-
vo producir medicamentos seguros, eficientes
y de calidad integrada que satisfagan las nece-
sidades de los pacientes y sean competitivos
en el mercado. (Karanakov, et al., 2011)

Es importante destacar que la regulacion
farmacéutica actualizada en Colombia en el
afio 2016 no contempla los hallazgos y reco-
mendaciones que se han publicado en estudios

previos (Vaca, et al., 2006; Tobar, 2008) que han
sido retomados por la OPS en las recomenda-
ciones de la OPS dadas en la "Guia para la im-
plementacién de estrategias de medicamentos
genéricos en los paises de América Latina y el
Caribe como mecanismo para mejorar el acce-
so amedicamentos" (OPS, 2011), asi como en el
documento del Banco Interamericano de Desa-
rrollo “Un gasto eficiente para vidas mds sanas
- Mejor gasto para mejores vidas” (Pinto, et al.,
2018). La guia de la OPS de 2011 tenia como ob-
jetivo atender el mandato sobre “Acceso a los
medicamentos", de tal manera que “se brinde
apoyo a los distintos paises a fin de desarro-
llar acciones en cuatro lineas estratégicas que
pueden contribuir a mejorar las condiciones de
acceso a los medicamentos: a) establecimiento
de politicas coherentes de medicamentos gé-
nericos; b) creacién de estrategias de conten-
cién de costos con énfasis en la regulacién de
precios y gestién de derechos de propiedad
intelectual; ¢) fortalecimiento de los sistemas

Grafica 7. Cuota de valor de los genéricos en el mercado farmacéutico minorista en 7 paises de LAC,

abril de 2019

Nota: El promedio de la OCDE se calcula con datos de los paises de la 0CDE para 2017 o el afio mas cercano.

Fuente: Tomado de OECD. Panorama de la Salud: Latinoamérica y el Caribe 2020 quienes lo adaptaron de IQVIA (2019), Precio de los Medicamen-
tos en América Latina, Andlisis Comparativo. Datos de la OCDE de OECD Estadisticas de Salud (2019)
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Grafica 8. Ampliacion e incorporacion de medicamentos genéricos para disminuir el malgasto
en los sistemas de salud de Latinoamérica y el Caribe

Fuente: Elaboracion propia con base en los hallazgos y recomendaciones del informe OECD Panorama de la Salud: Latinoamérica y el
Caribe 2020

de suministro de los productos basicos para

La subutilizacién de medicamentos genéricos se convierte en una fuente sustancial de malgasto, dado que los
genéricos tienen el mismo efecto que las alternativas de marca, pero normalmente son significativamente mas baratos

En siete paises de LAC, en promedio, se tiene una mayor proporcion de genéricos en el mercado (79%) en comparacion
con el promedio de la OCDE (52%).

La mayoria son medicamentos genéricos similares o de marca (52%), que es un genérico que se vende al publico
utilizando un nombre comercial y, por lo general, los precios son mas altos que los genéricos sin marca, lo que afecta
los gastos directos de bolsillo.

En contraste, en los paises de la OCDE los genéricos de marca o sin marca no hacen una gran diferencia, principalmente
porque los sistemas de salud brindan cobertura independientemente de esta clasificacion. En varios paises de LAC,

no todos los genéricos tienen el mandato de demostrar equivalencia terapéutica y aln se necesita fortalecer algunas
agencias reguladoras, lo que plantea un desafio sobre la calidad en los mercados farmacéuticos de la region.

Ademas de enfocarse en el registro, distribucion y produccion de genéricos, los paises LAC podrian invertir en
campanas de informacion, disefiadas para educar a la poblacion sobre las ventajas del uso de genéricos, asi como
promover su uso en consultorios médicos y farmacias. Por ejemplo, campafas de comunicacion de alcance poblacional
para educar a usuarios y promover la seqguridad y calidad de los genéricos; politicas que mandaten a los farmacéuticos
arecordar a los pacientes cada vez que existe una alternativa genérica a la receta que estan recibiendo; y regulaciones
que alienten a las farmacias a vender mas genéricos a través de mecanismos de pago basados en el rendimiento.

a la economia de un pais y promueve el creci-

la salud publica y d) reforzamiento de los me-
canismos regionales de compras conjuntas”.

Dinamicas de innovacion y
regulacion farmacéutica

Laregulacién farmacéutica impacta la inno-
vacion farmacéutica, en especial para pequefias
empresas. A continuacién se extrae un apar-
tado de un estudio realizado en Corea sobre
las dindmicas de la innovacién y la regulacién

farmacéutica. (Um et al., 2022)

La industria farmacéutica desarrolla nuevos
medicamentos para abordar necesidades mé-
dicas no cubiertas y prolongar la vida iitil. Al
mismo tiempo, contribuye significativamente

REGULACION FARMACEUTICA: NI ATAJOS, NI 0BSTACULOS

miento del PIB debido a la innovacion tecno-
l6gica basada en el conocimiento. Por lo tanto,
la industria farmacéutica es un sector de ma-
yor tecnologia, alto crecimiento y basado en el
conocimiento de la mayoria de los demds sec-
tores industriales. Sin embargo, el desarrollo
de nuevos fdarmacos generalmente lleva entre
10 y 15 afios, y cada nuevo fdrmaco tiene una
baja probabilidad de éxito. Recientemente, el
coste global medio del desarrollo de un nuevo
fdrmaco se estimé en 2.800 millones de déla-
res. Una de las razones de los altos costos de in-
vestigacion y desarrollo (I+D) es la naturaleza
estricta e inflexible de las regulaciones farma-
céuticas. Por ejemplo, las regulaciones de la
Administracion de Alimentos y Medicamen-
tos (FDA) han provocado que las empresas



farmacéuticas mds pequefias de los Estados

Unidos sufran reducciones en la productivi-
dad de la investigacion. Ademds, los ensayos
clinicos, que representan la proporcion mds
significativa del tiempo total de I+D debido
a fuertes regulaciones de seguridad y efica-
cia, se han vuelto recientemente mds com-
plejos y costosos. La industria farmacéutica,
que se basa en la regulacion, crece a través
de la innovacion. Por lo tanto, es necesario
analizar cualquier cambio en las politicas
regulatorias de un pais y el impacto a largo
plazo de dichos cambios de politicas en la
innovacion y el crecimiento de la industria
Sfarmacéutica. (Um et al. 2022)

Intereses de la industria farmacéutica
de paises desarrollados

De acuerdo con las cifras publicadas por
los paises de la Unién Europea y por Estados
Unidos de América, las companias farmacéu-
ticas representan un peso importante para la
economia de estos paises.

En muchos casos, la seleccion de medi-
camentos para el tratamiento de una afec-
cién especifica no estd claramente definida
debido a vacios en las politicas regulatorias,
de marketing o de otro tipo. Los tratamien-
tos para diferentes categorias de pacientes
que utilizan nuevos medicamentos paten-
tados estan impulsados en su mayoria por
el mercado, sin salvaguardias o directrices
claras para las indicaciones de evaluacién
de riesgo/beneficio o para terapias opti-
mas individualizadas, efectivas y seguras.
En algunos casos, estos problemas surgen
de los métodos utilizados por las compa-
ffas farmacéuticas para lograr el maximo
ingreso por la fabricacién y el suministro
de los medicamentos para los cuales se les
ha otorgado proteccion de patente exclu-
siva a nivel mundial y monopolio sobre
las ventas. Los pacientes pueden terminar
con una terapia farmacoldgica suboptima

en términos de toxicidad, eficacia y costo,
principalmente como resultado de la in-
teraccion entre las actividades y politicas
del gobierno y la industria farmacéutica.
Se han planteado cuestiones similares res-
pecto de las actividades de otras empresas
farmacéuticas que promueven el uso de
nuevos medicamentos patentados frente a
los genéricos. (European comisién, 2023;
Kontoghiorghes, 2021)

Por lo tanto, es importante que las autori-
dades regulatorias latinoamericanas puedan
reconocer los riesgos de los intereses comer-
ciales y los estandares regulatorios emitidos
por estos paises, puesto que en algunos casos
las empresas farmacéuticas multinacionales
participan en la toma de decisiones y la emi-
sion de guias que se convierten en estinda-
res. Tal es el caso de entidades como ICH, que
emite importantes guias farmacéuticas que
son seguidas mundialmente; cabe aclarar que
ICH estd conformado por expertos tanto de
la industria como de las entidades sanitarias
farmacéuticas. En consecuencia, es necesa-
rio el establecimiento de estrategias de super-
visién y evaluacion tanto de los estindares
de calidad, seguridad y eficacia farmacéutica
internacionales, como de evaluacién de ries-
gos/beneficios en la entrada al mercado y la
comercializacién de medicamentos siempre
en beneficio de los pacientes. Ademis, la fa-
bricacién y el suministro de medicamentos
se estd volviendo mas grande y compleja de-
bido a la globalizaciéon de la industria farma-
céutica y a las economias de escala. Estas ten-
dencias aumentan el riesgo de ingreso en el
sistema sanitario colombiano de productos
falsificados, inseguros o con baja calidad. El
papel de las autoridades reguladoras de me-
dicamentos, de los médicos que prescriben
y del personal sanitario en general es fun-
damental para identificar terapias 6ptimas y
mejorar la supervivencia y la seguridad de
millones de pacientes. (European comisién,
2023; Kontoghiorghes, 2021).
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ENFOQUE CUANTITATIVO:
MODELO ECONOMETRICO

ste capitulo analiza el impacto de las

28 reglamentaciones seleccionadas en

el mercado farmacéutico colombiano,
utilizando datos del Sismed entre enero de
2010y septiembre de 2023. Se emplearon téc-
nicas de regresién discontinua en un disefio
de datos panel no balanceado. Las variables
estudiadas incluyeron competidores, pre-
cios, unidades vendidas y ventas totales de
medicamentos. Se identifico el efecto causal
de las regulaciones comparando las tenden-
cias antes y después de su implementacién.
Dado que la configuracion de precios, com-
petencia y demanda en el mercado estd de-
terminada por multiples variables macro, el
modelo incluyé las regulaciones del sector que
pudieran tener una interaccién o potencial
confusion sobre las relaciones que se explo-
raron (especificamente el control de precios).
La interpretacion de los resultados debe ser
cuidadosa, entenderse como exploratoria, y
considerar que los cambios pudieran estar
asociados a otros factores macroecondémicos

o epidemioldgicos. Sin embargo dado que la
selecciéon de los medicamentos y de los mer-
cados relevantes trazadores se realizé en fun-
cién de la temporalidad y del alcance y objeto
de cada regulacién; y dado que la fuente de
los datos refleja transacciones primarias de
los laboratorios, se reduce el riesgo de aso-
ciaciones espurias.

El supuesto de tendencias paralelas de los
modelos de diferencias en diferencias es re-
levante, dado que las tendencias macro estin
capturadas en la tendencia que tiene la serie.

Relacion entre medicamentos
y reglamentos seleccionados

Antes de profundizar en el modelo eco-
nométrico es importante comprender cémo
se llevo a cabo el emparejamiento entre los 28
reglamentos seleccionados que afectan tan-
to a los medicamentos de sintesis quimica,
como a los medicamentos biolégicos, usados
en el andlisis cuantitativo. Como se sefial6
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en el capitulo 1 los reglamentos selecciona-
dos fueron categorizados en 6 tipos: calidad,
seguridad, registro sanitario, eficacia, investi-
gacién y manufactura.

Para emparejar los 28 reglamentos con los
229 codigos ATC de medicamentos seleccio-
nados, se llevd a cabo una evaluacién basada
en dos criterios: i) temporalidad vy ii) alcance
y objeto de la regulacién. Estos criterios se de-
tallan a continuacioén.

Temporalidad

En esta evaluacion el marco temporal se
refiere a la fecha de entrada en vigencia de
la normativa. Se establecié si la regulacién
tenia algin efecto en los medicamentos que
compartian el mismo principio activo. Esto
se determind mediante el andlisis de la fecha
de obtencion del primer registro y la fecha
de la tltima o préxima renovacion, aseguran-
do que hubiera al menos un oferente vigente
durante la vigencia de la normativa. También
se tuvieron en cuenta otros factores, como el
numero de renovaciones hasta el ultimo afio
del marco temporal considerado, el nimero
de oferentes y si se aplicaba la fecha de venci-
miento del registro.

Alcance y objeto

Para el segundo criterio evaluado, se exa-
mino el alcance y el objeto de la normativa.
Esto se realizo para determinar si se requeria
una evaluacién adicional de bases de datos o
componentes adicionales del registro para es-
tablecer la relacién.

El resultado de la aplicaciéon de estos dos
criterios se resume en el “Listado de criterios
para emparejamiento de reglamentacién con
medicamentos”. Asimismo, en “Emparejamien-
to de medicamentos con reglamentos naciona-
les” se sefiala el resultado del emparejamien-
to de los reglamentos con los medicamentos
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seleccionados que fueron incluidos en el mo-
delo econométrico.

Alli se puede evidenciar que no existe una
uniformidad en el emparejamiento entre las
normativas y el listado completo de medica-
mentos. Por lo tanto resulta necesario evaluar
cada regulacion individualmente, ya que algu-
nas normativas no se ajustaron al marco tem-
poral establecido para la evaluacién o no tu-
vieron alcance dentro de los medicamentos
seleccionados como marcadores del merca-
do, por lo que se excluyeron de la evaluacién
subsiguiente.

Durante la evaluacién de las normativas
y la determinacién de su impacto en el lis-
tado de medicamentos se identificé que al-
gunas regulaciones no afectan directamente
los productos, sino que influyen en procesos
relacionados, como las buenas practicas de
manufactura, clinicas, de control de calidad
y otras similares. Estas normativas represen-
tan desafios en el mercado de medicamentos
en relacién con los establecimientos que par-
ticipan en una o varias etapas del proceso de
vida del producto farmacéutico. Por lo tanto
en su mayoria se evalué el impacto de estas
regulaciones, considerando la fecha de entra-
da en vigor, asi como el alcance de la norma-
tiva sobre todos los medicamentos dentro de
este marco temporal.

Hallazgos del modelo econométrico

Los hallazgos descritos a continuacién
describen el impacto de cada regulacion de
forma independiente, sobre la competencia
(numero de oferentes), sobre los precios y
las unidades en el mercado, paralos 229 cé-
digos ATC emparejados. Es importante te-
ner en cuenta que para esta evaluacién se
incluyeron variables de control adicionales,
como si el medicamento en cuestion estaba
o no en el régimen de control directo de pre-
cios. El control por varias variables permite
evaluar de mejor manera el efecto de estas



regulaciones sobre el mercado farmacéuti-
co (se aislo el efecto del control de precios
para estimar la diferencia antes y después de
la regulacion en estudio). De otro lado cada
resultado debe entenderse como explorato-
rio y considerar que los cambios pudieran
estar asociados a otros factores.

El modelo econométrico estima la magni-
tud del efecto de cada una de las variables in-
dependientes sobre la variable resultado, asi
como su significancia estadistica.

Para la estimacion del impacto en el nimero
de competidores (oferentes en el mercado), el
coeficiente de la variable independiente mues-
tra el nivel de reduccién promedio de compe-
tidores antes y después de la regulacién por
cada mercado relevante.

En el caso de la estimacion de impacto so-
bre los precios y las ventas, el estimador beta
representa la diferencia porcentual (negativa
o positiva), antes y después de la regulacidn,
para los resultados con significancia estadistica.

1. Impacto en el namero de competidores

A partir del analisis efectuado se determi-
no que -ajustado por el control de precios-,
la mayoria de las regulaciones farmacéuticas
emparejadas con los medicamentos trazadores
de sintesis quimica no muestran un potencial
impacto significativo sobre el numero de com-
petidores. No obstante la resolucién 1124 de
2016 -por la cual se establece la guia que con-
tiene los criterios y requisitos para el estudio
de biodisponibilidad y bioequivalencia- re-
dujo el promedio de competidores en dicho
mercado (0,0851). En lo que respecta al mer-
cado de medicamentos bioldgicos, se observéd
que la resolucién 2950 de 2019, que se refiere
ala guia para la evaluacion de comparabilidad
de medicamentos bioldgicos, tuvo un impacto
negativo y significativo en el nimero de com-
petidores (0,188).

2. Impacto en el precio de
los medicamentos

Varias regulaciones analizadas tuvieron
un impacto significativo sobre los precios de
los medicamentos. En particular, dentro del
mercado de medicamentos de sintesis quimi-
ca, el decreto 335 de 2022, buenas pricticas de
manufactura, provocé un aumento promedio
de aproximadamente el 14,1 % en los precios
de estos medicamentos. De manera similar
tanto el decreto 843 de 2016 (que simplifica
el procedimiento para la renovacién y mo-
dificacion de los registros sanitarios de los
medicamentos de sintesis quimica), como la
resolucidén 662 de 2022 (sobre las actividades
de los laboratorios de control de calidad de
productos farmacéuticos y la presentacién
de los estudios de biodisponibilidad -BD-)
y bioequivalencia -BE-), contribuyeron a
incrementar el precio promedio de los me-
dicamentos. Ademds, la implementacién de
la resolucidén 1124 de 2016 (criterios y requi-
sitos para el estudio de biodisponibilidad y
bioequivalencia) produjo un aumento pro-
medio del 17,8 % en los precios de los me-
dicamentos de sintesis quimica.

Por otro lado, en lo que respecta a los me-
dicamentos de origen bioldgico, la Resolu-
cién 5402 de 2015 (Buenas Practicas de Ma-
nufactura) tuvo un impacto significativo en
los precios, resultando en una disminucién
promedio del 14.4% en los precios de este
tipo de medicamentos. En este caso, consi-
derar que podria existir una correlaciéon con
los hallazgos del impacto descrito sobre el
numero de competidores, dado que estas re-
gulaciones desarrollan lo establecido en un
decreto comun (decreto 1782 de 2014 -registro
de medicamentos biolégicos- cuya vigencia
estaba determinada por la expedicién de las
guias para su aplicacién).
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3. Impacto en las unidades
vendidas de medicamentos

Enlo que respecta a las unidades vendidas,
segun el ajuste de control de precios, se not6
que el impacto de las regulaciones en el mer-
cado de medicamentos de sintesis quimica fue
relativamente moderado en comparacién con
el mercado de medicamentos biolégicos, don-
de las regulaciones tuvieron un impacto mas
pronunciado.

En el dmbito de los medicamentos de sintesis
quimica, tanto el decreto 843 de 2016 (que sim-
plifica el procedimiento para la renovacién y
modificacion de los registros sanitarios), como
la resolucién 1124 de 2016 (ya mencionada so-
bre biodisponibilidad y bioequivalencia) ejer-
cieron una influencia significativa, disminu-
yendo la cantidad de unidades vendidas en el
mercado. En contraste, en el mercado de me-
dicamentos bioldgicos, la resolucién 5402 de
2015 y la resolucion 553 de 2016 contribuye-
ron a un aumento en el nimero de presenta-
ciones comerciales vendidas. Sin embargo, el
decreto 334 (sobre renovaciones de registros
sanitarios) y el decreto 335 (sobre BPM), am-
bos del afio 2022, provocaron una disminucién
en el volumen de unidades comercializadas,
ajustados por control de precios.

4. Impacto en las ventas totales

Las ventas totales estarfan influenciadas
por factores macroeconémicos y epidemio-
légicos, pero también por ajustes propios del
mercado farmacéutico (sustitucién y despla-
zamiento de consumo). Las regulaciones ana-
lizadas tendrian un efecto agregado mayor
en el aumento significativo del segmento de
medicamentos de sintesis quimica. En este
segmento, los decretos 334y 335 de 2022, jun-
to con la resolucién 1160 de 2016 y la resolu-
cion 662 de 2022, pudieran ser variables re-
levantes dado el aumento estadisticamente
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significativo en las ventas dentro de esta ca-
tegoria. En contraste, los efectos en el mer-
cado de medicamentos biolégicos fueron va-
riados. Por una parte, los decretos 334y 335
de 2022 estarian aportando a la disminucién
en el volumen de ventas de estos medicamen-
tos, dada la baja competencia. Por otra parte,
la resolucién 3690 de 2016, el decreto 1782 de
2014, la resolucién 4490 de 2016 y la resolu-
cién 553 de 2017 ejercieron un impacto po-
sitivo, traduciéndose en un aumento en las
ventas de medicamentos biolégicos, por el
mayor nivel de competencia.

En “Output del modelo econométrico” se
presentan los resultados obtenidos del modelo
econométrico, clasificados por origen del me-
dicamento (sintesis quimica y biolégica) y la va-
riable analizada, lo cual respalda y complemen-
ta los resultados mencionadas anteriormente.

Conclusiones

® Ajustado por control de precios, la mayo-
ria de las regulaciones farmacéuticas ana-
lizadas no generaron cambios en el nivel
de competencia en el mercado de medi-
camentos de sintesis quimica. Sin embar-
go, la resolucién 1124 de 2016 (relaciona-
da con los estudios de BD y BE) produjo
una reduccién del nivel de competencia
en el mercado de medicamentos de sinte-
sis quimica, estadisticamente significativa.
Mientras que para el grupo de medicamen-
tos biolodgicos, la resolucion 2950 de 2019
(Guia de comparabilidad de medicamentos
biolégicos) tuvo una reduccion estadisti-
camente significativa en el nivel de com-
petencia. Este efecto no puede analizarse
de forma aislada a la expedicion del total
de guias que condicionaron la entrada en
vigencia plena del decreto 1782 de 2014 que
reglamenté el registro de medicamentos
bioldgicos.

® Diversas regulaciones generaron un in-
cremento en el precio promedio de los me-



dicamentos de sintesis quimica, especifica-
mente el decreto 335 y laresolucion 662 de
2022 (sobre BPM y sobre estudios de BD y
BE, respectivamente). Respecto a los medi-
camentos biolégicos, la resolucién 5402 de
2015 generd una reduccion de los precios es-
tadisticamente significativa, que puede estar
correlacionada con el aumento del nivel de
competencia en este segmento.

® TLasregulaciones tuvieron un impacto mo-
derado en las unidades vendidas de medica-
mentos de sintesis quimica, mientras que en
el mercado de medicamentos biolégicos su
efecto fue ms notorio. En los medicamen-
tos de sintesis quimica, los decretos 843 y
1124 de 2016 (sobre renovaciones y modifi-
caciones de los registros sanitarios y sobre

los estudios de BD y BE, respectivamente)
redujeron las unidades vendidas, mientras
que en los bioldgicos, la resolucion 5402 de
2015 y la resolucién 553 de 2016 generaron
un aumento. Estos cambios pudieran estar
explicados por la interaccion de multiples
factores, pero se recuerda que el modelo de
diferencias en diferencias supone tenden-
cias paralelas.

® Las regulaciones analizadas tendrian un
efecto agregado mayor en el aumento signi-
ficativo de las ventas del segmento de me-
dicamentos de sintesis quimica. En el caso
de los medicamentos bioldgicos, estos efec-
tos fueron mixtos, fundamentalmente por
el grado de concentracién de este segmento
con baja competencia.

Enlaces

“Listado de criterios para emparejamiento de reglamentaciéon con medicamentos”
https://zenodo.org/records/11627362

“Emparejamiento de medicamentos con reglamentos nacionales”

https://zenodo.org/records/11627384

“Output del modelo econométrico”
https://zenodo.org/records/11627411
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES PARA
MEJORAR EL ACCESO A MEDICAMENTOS Y LA
COMPETITIVIDAD DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
EN EL MARCO DE LAS POLITICAS DE SALUD, DE
CIENCIA Y TECNOLOGIA Y DE REINDUSTRIALIZACION

Y SOBERANIA SANITARIA

rrido de la investigacion sobre el impacto

potencial de la adopcién de estandares re-
gulatorios internacionales en el mercado farma-
céutico colombiano. A lo largo de este estudio,
se presentd una caracterizacion de las ventas,
precios y competencia tanto del mercado far-
macéutico total entre 2000 y 2023, como para
un grupo de 229 ATC (337 mercados relevan-
tes)' entre 2010 y septiembre de 2023, enfati-
zando las diferencias entre farmoquimicos y
biolégicos, a la vez que la velocidad de entra-
da de competencia. Paralelamente se hizo un
analisis comparativo de los reglamentos sani-

E n este ultimo capitulo se concluye el reco-

1Mercado relevante se refiere al cadigo ATC con la forma
farmacéutica.

tarios adoptados por el pafs y la manera como,
con los mismos estdndares, lo hicieron otros
paises de la regién (Brasil, México y Argenti-
na). Ademads se indagaron diversas perspecti-
vas de los actores claves en el sector, y final-
mente se disefié un modelo de regresién que
analiza el impacto potencial de adopcién de
estindares regulatorios seleccionados sobre
la competencia, los precios y las ventas en el
mercado nacional.

Este recorrido permitié comprender como
influye la implementacién de estindares inter-
nacionales en la configuracién y dindmica del
sector farmacéutico.

Este capitulo condensa los hallazgos de la in-
vestigacion y las recomendaciones para cumplir
de manera coherente con las metas de acceso a
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medicamentos, asi como las de competitividad
de la industria farmacéutica en el marco de las
politicas de reindustrializacién y de soberania
sanitaria, recientemente adoptadas. Ademis se
hizo énfasis en los desafios y oportunidades
sectoriales e intersectoriales identificados ala
luz de la regulacién farmacéutica y de la adop-
cién de estandares internacionales.

Conclusiones generales

A continuacién las conclusiones de los ha-
llazgos derivados de los anilisis documental,
regulatorio, cualitativo y cuantitativo del im-
pacto de la adopcién de estindares regulatorios
internacionales sobre el mercado farmacéuti-
co colombiano en la linea de tiempo sefialada.

Las conclusiones consolidan los resultados
que fueron consistentes y coincidentes entre
los distintos métodos y herramientas utiliza-
dos por los grupos de investigadores y exper-
tos, quienes adelantaron diferentes partes de
la investigacién de manera auténoma e inde-
pendiente.

1. Sobre la adopcion de estandares
internacionales en la reglamentacion
farmacéutica nacional

® Entre 1995 y 2022 se identificaron y se-
leccionaron un total de 28 reglamentos na-
cionales que adoptan 22 estindares interna-
cionales, lo que refleja un alto niimero de
adopcion de estandares internacionales en
Colombia. Esta adopcién representa el for-
talecimiento de los requisitos técnicos y le-
gales para el ingreso y la comercializacion
de medicamentos en Colombia y demuestra
un compromiso con la seguridad, la eficacia
y la calidad de los productos farmacéuticos
comercializados en el pafs. No obstante, tal
adopcién ha sido insuficientemente evaluada
en términos de aporte desde lo sanitario, el
impacto sobre la competencia del mercado,
los retos para la industria y para la autoridad
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sanitaria, al igual que el efecto potencial so-
bre el acceso a medicamentos.

Sobre la caracterizacion del mercado

® E] total de registros sanitarios en el mer-
cado farmacéutico, entre 2000 y 2022 tuvo
una notable disminucién desde 2016. Esta
disminucién puede atribuirse a factores ma-
croeconomicos, la depuracion de la informa-
cién farmacéutica en los sistemas de infor-
macion, asi como la influencia de decisiones
regulatorias. En esta dindmica se destaca la
mayor presencia de oferta nacional en el
segmento de medicamentos de sintesis qui-
mica, en contraste con la mucho mayor de-
pendencia de las importaciones de medica-
mentos biolégicos.

® Eltotal de ventas de medicamentos de sin-
tesis quimica y biolégicos aument6 sustan-
cialmente de $ 6,9 billones de pesos en 2010
a $ 24,7 billones en 2023 y lo que equivale
aproximadamente al 21 % del gasto total en
salud. Aunque los medicamentos biolégi-
cos representan cerca del 5 % de las ventas
en unidades su participacién en el gasto es
notable (entre un 18 y un 25 %).

® Para analizar el comportamiento del mer-
cado farmacéutico en el pafs, en términos
de oferta y competencia, se seleccionaron
229 codigos ATC de medicamentos (56 co-
rresponden a medicamentos de origen bio-
légico y 173 a medicamentos de sintesis qui-
mica). Este andlisis permitio establecer que:
= Un porcentaje significativo de medica-
mentos, tanto biolégicos como de sintesis
quimica, cuentan con menos de 5 provee-
dores en el mercado colombiano; es decir,
sin suficiente competencia. En el caso de
los medicamentos biolégicos mas del 57 %
de los medicamentos seleccionados presen-
tan esta condicidn.

= El anilisis de la entrada de competidores
para tres medicamentos biotecnoldgicos de
referencia (rituximab, bevacizumab, trastuzu-



mab) revela disparidades en los tiempos de
ingreso y el nimero de competidores entre
diferentes paises de la regién. En Colombia
el ingreso de competidores para estos tres
medicamentos tomo entre 3 y 6 aflos mds
que en Argentina, Brasil y México. Aunque,
alafecha, Colombia cuenta con el mayor nu-
mero de competidores, la aplicacién plena
de guias y reglamentos explican el retraso
significativo en la entrada de las versiones
genéricas al mercado, junto con fenémenos
como la judicializacién normativa (deman-
das a las decisiones regulatorias) o bloqueos
administrativos. En todo caso, Brasil logra
mejores niveles de competencia en el tiem-
po, comparado con Colombia, Argentina y
México; probablemente por su tamaifio de
mercado y las politicas industriales internas.
® E] tiempo promedio de ingreso de los
competidores para los mercados relevan-
tes seleccionados es de aproximadamente
entre 4 afos (los de sintesis quimica) y 6
afios (los bioldgicos), e incluso puede tar-
dar hasta 20 afios.

® Sj bien no se cuenta con informacién de
tiempos administrativos para los procesos de
modificacién de registros sanitarios, a par-
tir de la informacién recopilada a través de
las entrevistas se puede apreciar un efecto
de los tiempos muertos de modificaciones
(i. e. almacenamiento en zona climatica di-
ferente a IVD, falta de armonizacion de eti-
quetado regional, no certificaciéon de BPM
por cambio de fabricante).

3. Sobre la investigacion cualitativa

En las 11 entrevistas realizadas a diversos
actores del sector -incluida la agencia sanitaria
y el Ministerio de Salud- se destaca:

® La necesidad de evaluar el aporte e im-
pacto sanitario de la adopcién de estindares
internacionales, incluido su efecto sobre la
competencia y sobre la capacidad regulato-
ria e industrial del pafs.

® Tapreocupacion generalizada sobre la re-
actividad de las regulaciones y la falta de ali-
neacion de las autoridades sanitarias con la
politica de reindustrializacion del sector.
® Percepciones sobre la implementacién de
estandares internacionales:
* La diversidad de barreras descritas in-
cluye: i) la interpretacion excesivamen-
te rigida y dispar de los estandares por
parte de los funcionarios del Invima, ii) la
falta de canales de comunicacion efica-
ces entre la agencia y las compaiiias far-
macéuticas, y iii) la preocupacién por los
tiempos de respuesta del Invima.
* La consistencia de los entrevistados so-
bre: i) alta inversion econémica que las
compafifas farmacéuticas deben realizar
para cumplir con las nuevas regulaciones
y ii) la alta incertidumbre sobre el retor-
no de esta inversion, sobre todo debido
a los tiempos prolongados de aprobacién
por parte de la agencia sanitaria.
* La necesidad de fortalecer la agencia sa-
nitaria en términos de recursos y capa-
cidades para atender eficientemente los
cambios regulatorios.
* La preocupacién por la pérdida de com-
petencia en el mercado farmacéutico na-
cional e internacional, asi como por la
posible escasez de medicamentos que se
asocian a las dificultades de adaptacién de
las compafias a los cambios normativos.
* La consistencia entre los entrevistados
que expresaron oposicion a los contenidos
y forma de adopcion de la normativa so-
bre bioequivalencia y biodisponibilidad,
para quienes era innecesaria esta medida
porque, de un lado, se aplicaba a medica-
mentos de larga comercializacién frente
alos que no existia problemas de seguri-
dad. Ademds de que los requisitos no eran
claros e implican altas inversiones. A su
vez los entrevistados fueron consistentes
en la percepcion positiva de la normativa
relacionada con los biosimilares, aunque
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expresaron decepcién al observar que su
implementacién no se llevaba a cabo con
la celeridad esperada.

4. Sobre el analisis documental
comparado con México, Brasil y Argentina

® Taregulacion farmacéutica en Colombia,
al igual que en otros paises de la region, ha
adoptado de manera amplia los estinda-
res internacionales procedentes de orga-
nizaciones y agencias como la OMS, EMA,
ICH, PIC, FDA y Health Canada. Las dife-
rencias en estas adopciones por parte de
los paises de la regién refleja no solo el ta-
mafio de sus mercados y las perspectivas
de la politica industrial de cada pafs, sino
también las particularidades de sus siste-
mas de salud y de su perspectiva de la di-
plomacia sanitaria.

® Se observan notables diferencias entre
los paises en los contenidos de los estén-
dares de bioequivalencia y biodisponibili-
dad, asi como en la regulacion del registro
de medicamentos bioldgicos. Es importan-
te destacar que estas regulaciones podrian
explicar limitaciones a la competencia en el
mercado, un efecto que se confirmé tanto
cualitativa como cuantitativamente.

5. Sobre la investigacion cuantitativa

El modelo econométrico revelé efectos di-
versos de las regulaciones seleccionadas:

® Tamayoria de las regulaciones farmacéu-
ticas examinadas no generaron cambios sig-
nificativos en el nivel de competencia dentro
del mercado de medicamentos de sintesis
quimica. No obstante la resolucion 1124 de
2016, “Biodisponibilidad y bioequivalencia”,
destaca como una excepcion notable, al re-
ducir significativamente el nivel de com-
petencia en este segmento.

® Se evidencio que varias regulaciones au-
mentaron los precios de los medicamentos
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de sintesis quimica. El decreto 335 de 20222,
“certificados de buenas prdcticas de elabora-
cion, laboratorio y manufactura”, y la resolu-
cién 662 de 2022, “Cambios a las resoluciones
3619 de BPL y 1122 Bio Bio” son ejemplos de
esta tendencia.

® Por el contrario en el caso de los medi-
camentos bioldgicos, la resolucion 5402 de
2015, “Buenas prdcticas de manufactura”, dio
como resultado una reduccion de precios.
Esta disminucién podria estar relacionada
con un aumento en el nivel de competen-
cia en este segmento del mercado.

® Las regulaciones tuvieron un impacto
moderado en las unidades vendidas de me-
dicamentos de sintesis quimica. Especifica-
mente, el decreto 843 de 2016, “Renovacio-
nes y modificaciones de registros sanitarios’,
y la resolucion 1124 de 2016, “Biodisponi-
bilidad y bioequivalencia”, contribuyeron a
una disminucion en las unidades vendidas
en este grupo.

® En el segmento de medicamentos bio-
légicos, tanto la resolucién 5402 de 2015,
“Buenas prdcticas de manufactura”, como la
resolucién 553 de 2017, “Inmunogenicidad”,
contribuyeron a un aumento en las unida-
des vendidas.

Recomendaciones

A continuacién se comparten las recomenda-
ciones derivadas de la investigacion, las cuales
abarcan la evaluacién de la adopcion de estin-
dares internacionales, el fortalecimiento de la
institucionalidad publica, el fortalecimiento de
las capacidades regulatorias, la produccion local
en el marco de la politica de reindustrializacion

2 Se trata de un reglamento de reciente introduccion frente al
que se discutio la pertinencia, previa adopcion, ya que se re-
fiere al reconocimiento extenso de buenas practicas externas.
Si bien debe hacerse sequimiento para verificar el potencial
efecto en una serie de tiempo mas extensa, no es claro el
beneficio potencial local del reconocimiento y si da una senal
de efecto sobre precios que es indeseable.



y de soberania sanitaria y el fortalecimiento de la
investigacién clinica y farmacoepidemioldgica.

Evaluacion integral formal antes y después

de la adopcion de estiandares internaciona-

les (AIR/AIN)
® Realizar evaluaciones exhaustivas ex ante
y ex post que consideren las necesidades
sanitarias locales, el impacto en la compe-
tencia del mercado y la capacidad regulato-
ria e industrial del pais ante la adopciéon de
estdndares internacionales bajo el principio
de buenas pricticas regulatorias. Este estu-
dio propone un modelo econométrico de
evaluacién y los contenidos de andlisis do-
cumental que podria ser usado en adelante.
® Disefiar una estrategia de sensibiliza-
cion y de formacion de los profesionales
y expertos de las empresas y las autorida-
des regulatorias sobre el papel de la regu-
lacién farmacéutica para mejorar el acceso
a medicamentos y la competitividad de la
industria farmacéutica, en el marco de las
politicas de reindustrializacién y de sobe-
rania sanitaria. Los contenidos de este es-
tudio pueden ser desarrollados como un
curriculo basico de un diplomado en cien-
cia regulatoria y buenas practicas regu-
latorias con la perspectiva de crear una
escuela de regulacion sanitaria y de for-
macion técnico-cientifica. A los progra-
mas de educacion se deben asociar cam-
pafias dirigidas al publico en general, para
fomentar la comprensién y el apoyo a las
politicas nacionales en este dmbito.
® Lapresentacién de la Escuela Regional de
Regulacién Sanitaria (ERRS) durante el Con-
greso Internacional BioHabana 2024 se ali-
nea con las propuestas derivadas del grupo
focal, las entrevistas y el analisis documen-
tal en este estudio. Esta iniciativa destaca
la necesidad de formacion de los profesio-
nales de las agencias sanitarias en ciencias
regulatorias. La colaboracién entre México,
Brasil, Colombia y Cuba, respaldada por la

Unién Europea y la Organizacién Paname-
ricana de la Salud, muestra un compromiso
regional en este sentido.

Fortalecimiento de la institucionalidad de las
entidades de gobierno con impacto sanitario

Se propone la creacién de un plan integral

de fortalecimiento institucional que incluya:

® Lacreacion de una unidad especializada
de monitoreo y vigilancia de la adopcién
de estandares. Esta unidad estaria encargada
de supervisar y evaluar el proceso de adop-
cién de estdndares internacionales en el pais,
asi como de asegurar el cumplimiento de
los principios regulatorios pro competiti-
vos en el marco de adopcidn y aplicacién de
los estindares establecidos. Ademds de esta
unidad, se sugiere la creacion de un grupo
formal intersectorial que incluya a represen-
tantes de la industria farmacéutica, autori-
dades sanitarias y otros actores relevantes
para evaluar la adopcion de estdndares in-
ternacionales y su implementacion.

® La disponibilidad de presupuesto en las
entidades sanitarias a fin de garantizar los
recursos tecnologicos, humanos y de in-
fraestructura para la vigilancia y control
de los reglamentos farmacéuticos y de su
impacto sobre la competencia y el acceso a
medicamentos.

® E] establecimiento de mecanismos de
coordinacion y colaboracién entre las en-
tidades sanitarias a nivel nacional e inter-
nacional para compartir buenas practicas
regulatorias, experiencias y recursos en la
adopcioén e implementacién de estindares
internacionales.

® Lacreacién de una cultura organizacio-
nal de transparencia, armonizacién de crite-
rios y buena comunicacion en la autoridad
regulatoria, de los ministerios relacionados
y del gobierno corporativo de las empresas
y entre estos.
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Fortalecimiento de las capacidades regula-

torias nacionales
® Coordinar fondos para el fortalecimien-
to técnico y cientifico de los equipos que
se emplean en el ciclo de produccién de los
medicamentos y del control de calidad, asi
como la capacitacion del personal necesa-
rio para cumplir con los estindares de las
agencias regulatorias. Para esto se recomien-
da elaborar un plan maestro que incluya la
distribucion estratégica de equipos analiti-
cos en centros de formacién e investigacién
ubicados en diferentes regiones del pais.

Produccion local de medicamentos a la luz

de la politica de reindustrializacion y de so-

berania farmacéutica
® Establecer un plan de prioridades de pro-
duccién local de medicamentos; por ejemplo,
el énfasis en desabastecidos?, medicamentos
estratégicos para enfermedades desatendidas
y biolégicos -vacunas, derivados plasmdti-
cos‘y biosimilares-, a fin de disminuir la de-

3 Consultar informacion disponible repositorio de la Uni-
versidad Nacional de Colombia, Zenodo: https://zenodo.org/
records/10733198; https://zenodo.org/records/10733248;
https://zenodo.org/records/10733471; https://zenodo.org/
records/10733545; https://zenodo.org/records/10733665

& En Colombia se habla de una triada politica; politica de sa-
lud, politica de ciencia y tecnologia, y politica industrial. En el
contexto de los PMDP (productos médicos derivados del plas-
ma, esa triada se abre y se incorpora la politica de sangre. La
interseccion entre politica de sangre y acceso a componentes
sanguineos, dentro de la problematica de acceso inequita-
tivo a componentes sanquineos, es un elemento clave para
empezar con esta propuesta. Su inclusion significa generar la
interseccion con todos los actores claves involucrados y que
se consideren los elementos éticos que haya lugar.

REGULACION FARMACEUTICA: NI ATAJOS, NI 0BSTACULOS

pendencia de las importaciones y la coor-
dinacién de portafolios que facilite cumplir
con las metas de la politica de reindustria-
lizacién y soberania sanitaria (ver enlace al
final del texto).

® Disefiar incentivos regulatorios, progra-
mas de formacion, proyectos de financiacién
de produccion e investigacién y exencio-
nes fiscales, especialmente en medicamen-
tos priorizados.

® Actualizar las Buenas Practicas Clinicas
para su aplicacién en contextos de investi-
gacién de enfermedades desatendidas en
dreas geograficas extremas. Al mismo tiem-
po, se sugiere establecer una agenda de in-
vestigacion clinica para temas de relevancia
en laregion, segin el plan de prioridades de
produccién local de medicamentos.

® Se recomienda crear una agenda de trans-
parencia en la investigacion clinica en Amé-
rica Latina, tomando como referencia las
practicas del Reino Unido. Ademids se su-
giere articular acciones regulatorias que
favorezcan el acceso a medicamentos para
la poblacién latinoamericana, como la fle-
xibilizacion de la proteccion de datos de
pruebay la definicién de precios compara-
tivamente mas bajos para los medicamen-
tos que se investigan y reclutan pacientes
en laregién.

® Se propone fomentar la colaboracion
regional para la investigacion en farma-
coepidemiologia y farmacovigilancia a fin
de responder preguntas de interés regional.
Ademis, se sugiere adoptar un enfoque in-
tegral de farmacovigilancia (desde la publi-
cidad, el posconsumo y el sobreconsumo).



Enlace

Comentarios al “Documento de Politica Nacional de Ciencia, Tecnologia e Inno-
vacion: Mision Soberania Sanitaria y Bienestar Social” que forma parte de las Po-
liticas de Investigacién e Innovacién orientadas por misiones” y Comentarios al
“CONPES - Politica Nacional De Reindustralizacién”

https://zenodo.org/records/12015711
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ANEXO 3 CAPITULO 3

DINAMICA IMPORTACIONES & EXPORTACIONES EN EL
MERCADO FARMACEUTICO EN COLOMBIA

En este apartado se presenta la revision de las dindmicas de exportaciones e importaciones en el mercado
farmacéutico colombiano. En la introduccion se incluyen las tablas de cédigos arancelarios y se describe la
metodologia empleada para la recopilacién y el procesamiento de la informacién. Posteriormente se
presenta la dindmica global del mercado farmacéutico. Finalmente se incluyen las cifras de importaciones

y exportaciones del sector farmacéutico colombiano en la ventana de observacién de los afios 2015 a 2022.

Introduccién metodolégica

Partiendo de la lista de 210 medicamentos seleccionados para la investigacion y teniendo en cuenta que
las subpartidas arancelarias para medicamentos (productos farmacéuticos terminados) no son individuales
o especificas por principio activo, se presenta en la tabla 1 la clasificaciéon de subpartidas arancelarias

generales dentro de los cuales se ubicaron los 210 medicamentos.

Tabla 1. Subpartidas arancelarias de medicamentos.

Subpartida Definicién
Productos farmacéuticos Medicamentos (excepto los productos de las partidas 30.02, 30.05 ¢ 30.06)
constituidos por productos mezclados entre si, preparados para usos terapéuticos o profilacticos, sin dosificar
ni acondicionar para la venta al por menor.- Que contengan penicilinas o derivados de estos productos con la
estructura del acido penicilanico, o estreptomicinas o derivados de estos productos
Productos farmacéuticos. Medicamentos (excepto los productos de las partidas 30.02, 30.05 ¢ 30.06)
3003200000 | constituidos por productos mezclados entre si, preparados para usos terapéuticos o profilacticos, sin dosificar
ni acondicionar para la venta al por menor.- Los demas, que contengan antibioticos
Productos farmacéuticos. Medicamentos (excepto los productos de las partidas 30.02, 30.05 ¢ 30.06)
constituidos por productos mezclados entre si, preparados para usos terapéuticos o profilacticos, sin dosificar

3003100000

3003390000 . L
ni acondicionar para la venta al por menor.- Los demas, que contengan hormonas u otros productos de la
partida 29.37:-- Los demas
3003400000 Medicamentos, que contengan alcaloides o sus derivados, sin hormonas ni esteroides utilizados como
hormonas ni antibiéticos, sin dosificar ni acondicionar para la venta al por menor
Productos farmacéuticos. Medicamentos (excepto los productos de las partidas 30.02, 30.05 ¢ 30.06)
3003420000 constituidos por productos mezclados entre si, preparados para usos terapéuticos o profilacticos, sin dosificar

ni acondicionar para la venta al por menor - Los demas, que contengan alcaloides o sus derivados-- Que
contengan seudoefedrina (DCI) o sus sales
Productos farmacéuticos. Medicamentos (excepto los productos de las partidas 30.02, 30.05 ¢ 30.06)
3003490000 | constituidos por productos mezclados entre si, preparados para usos terapéuticos o profilacticos, sin dosificar
ni acondicionar para la venta al por menor.- Los demas, que contengan alcaloides o sus derivados-- Los demas
Productos farmacéuticos. Medicamentos (excepto los productos de las partidas 30.02, 30.05 6 30.06)
constituidos por productos mezclados entre si, preparados para usos terapéuticos o profilacticos, sin dosificar
ni acondicionar para la venta al por menor.- Los demas, que contengan los principios activos contra la malaria
(paludismo) descritos en la Nota 2 de subpartida del presente Capltulo

3003600000




Subpartida

Definicién

3003901000

Medicamentos constituidos por productos mezclados entre si, preparados para usos terapéuticos o
profilacticos, sin dosificar ni acondicionar para la venta al por menor (exc. productos con antibiéticos, con
hormonas o esteroides utilizados como hormonas pero sin antibidticos, con alcaloides o sus derivados pero sin
hormonas ni esteroides utilizados como hormonas ni antibidticos, con yodo o compuestos de yodo; productos
de las partidas 3002, 3005 6 3006): para uso humano

3003901000

Productos farmacéuticos. Medicamentos (excepto los productos de las partidas 30.02, 30.05 ¢ 30.06)
constituidos por productos mezclados entre si, preparados para usos terapéuticos o profilacticos, sin dosificar
ni acondicionar para la venta al por menor.- Los demds:-- Para uso humano

3003902000

Productos farmacéuticos. Medicamentos (excepto los productos de las partidas 30.02, 30.05 ¢ 30.06)
constituidos por productos mezclados entre si, preparados para usos terapéuticos o profilacticos, sin dosificar
ni acondicionar para la venta al por menor.- Los demas:-- Para uso veterinario

3004101000

Medicamentos, que contengan estreptomicinas o derivados de estos productos, incl. en compuestos con
penicilinas o sus derivados, dosificados "incl. los administrados por via transdérmica" o acondicionados para la
venta al por menor (exc. que contengan, como productos activos, Unicamente penicilinas o derivados de estos

productos con la estructura del 4cido penicilanico): para uso humano

3004201300

Medicamentos, que contengan antibidticos, dosificados "incl. los administrados por via transdérmica" (exc. que
contengan penicilinas o derivados de estos productos con la estructura del 4cido penicildnico o
estreptomicinas o derivados de estos productos): para uso humano: los demas

3004310000

Medicamentos, que contengan insulina pero sin antibidticos, dosificados "incl. los administrados por via
transdérmica" o acondicionados para la venta al por menor.

3004321900

Medicamentos, que contengan hormonas corticosteroides, sus derivados y analogos estructurales pero sin
antibidticos, dosificados "incl. los administrados por via transdérmica" y los acondicionados para la venta al por
menor: para uso humano: los demas

3004391100

Medicamentos, que contengan hormonas o esteroides utilizados como hormonas pero sin antibidticos,
dosificados "incl. los administrados por via transdérmica" (exc. que contengan insulina u hormonas
corticosteroides, sus derivados y analogos estructurales): para uso humano: para tratamiento oncoldégico o vih

3004391900

Medicamentos, que contengan hormonas o esteroides utilizados como hormonas pero sin antibioticos,
dosificados "incl. los administrados por via transdérmica" (exc. que contengan insulina u hormonas
corticosteroides, sus derivados y analogos estructurales): para uso humano: los demas

3004401200

Medicamentos (excepto los productos de las partidas 3002, 3005 o 3006) constituidos por productos
mezclados o sin mezclar, preparados para usos terapéuticos o profilacticos, dosificados (incluidos los
administrados por via transdérmica) o acondicionados para la venta al por menor: Que contengan alcaloides o
sus derivados, sin hormonas ni otros productos de la partida 2937, ni antibioticos: Para uso humano: Para
tratamiento oncologico o VIH

3004401900

Medicamentos (excepto los productos de las partidas 3002, 3005 o 3006) constituidos por productos
mezclados o sin mezclar, preparados para usos terapéuticos o profilacticos, dosificados (incluidos los
administrados por via transdérmica) o acondicionados para la venta al por menor: Que contengan alcaloides o
sus derivados, sin hormonas ni otros productos de la partida 2937, ni antibioticos: Para uso humano: Los
demas

3004421000

Que contengan seudoefedrina (dci) o sus sales: para uso humano

3004491000

Medicamentos que contengan alcaloides o sus derivados que no contengan hormonas, esteroides utilizados
como hormonas o antibidticos, dosificados (incluidos los administrados por via transdérmica) o
acondicionados para la venta al por menor (excepto efedrina, seudoefedrina (dci), norefedrina o sus sales):
para uso humano

3004501000

Medicamentos, que contengan provitaminas, vitaminas, incl. los concentrados naturales, o sus derivados
utilizados principalmente como vitaminas, dosificados "incl. los administrados por via transdérmica" o
acondicionados para la venta al por menor: para uso humano

3004902100

Medicamentos constituidos por productos mezclados o sin mezclar, preparados para usos terapéuticos o
profildcticos, dosificados "incl. los administrados por via transdérmica" (exc. medicamentos que contengan
antibioticos; medicamentos que contengan hormonas o esteroides utilizados como hormonas pero sin
antibidticos; medicamentos que contengan alcaloides o sus derivados pero sin hormonas ni esteroides
utilizados como hormonas ni antibidticos; medicamentos que contengan provitaminas, vitaminas o sus
derivados utilizados principalmente como vitaminas; medicamentos que contengan yodo o compuestos de
yodo; medicamentos acondicionados para la venta al por menor): los demas medicamentos para uso humano:
anestésicos

3004902400

Medicamentos constituidos por productos mezclados o sin mezclar, preparados para usos terapéuticos o
profildcticos, dosificados "incl. los administrados por via transdérmica" (exc. medicamentos que contengan




Subpartida

Definicién

antibiéticos; medicamentos que contengan hormonas o esteroides utilizados como hormonas pero sin
antibioticos; medicamentos que contengan alcaloides o sus derivados pero sin hormonas ni esteroides
utilizados como hormonas ni antibiéticos; medicamentos que contengan provitaminas, vitaminas o sus
derivados utilizados principalmente como vitaminas; medicamentos que contengan yodo o compuestos de
yodo; medicamentos acondicionados para la venta al por menor): los demas medicamentos para uso humano:
para tratamiento oncoldgico o vih

3004902900

Medicamentos constituidos por productos mezclados o sin mezclar, preparados para usos terapéuticos o
profildcticos, dosificados "incl. los administrados por via transdérmica" (exc. medicamentos que contengan
antibioticos; medicamentos que contengan hormonas o esteroides utilizados como hormonas pero sin
antibioticos; medicamentos que contengan alcaloides o sus derivados pero sin hormonas ni esteroides
utilizados como hormonas ni antibiéticos; medicamentos que contengan provitaminas, vitaminas o sus
derivados utilizados principalmente como vitaminas; medicamentos que contengan yodo o compuestos de
yodo; medicamentos acondicionados para la venta al por menor): los demas medicamentos para uso humano:
los demads

En la tabla 2 se encuentra la lista de las subpartidas relacionadas con el DCI de cada principio activo

farmacéutico (API, IFA), empleados en la fabricacién de los 210 medicamentos trazadores que se

seleccionaron para el estudio.

Tabla 2. Subpartidas arancelarias de principios activos de productos farmacéuticos.

ATC Descripcién Subpartida ATC Descripcidn Subpartida
1 JOSAF06 Abacavir 29335970 11 | LO3ABOS Interferon Alfa-2B 3002 10
0
2 L02BX03 Abiraterona 29333995 11 LO3ABO7 Interferon Beta-1A 3002 10
1
3 NO3AGO1 Acido valproico 29159080 11 LO3AB08 Interferon Beta-1B 3002 10
2
7 BO5AA01 Albumina 35029010 11 | LO3ABO3 Interferon Gamma 3002 10
3
8 C02ABO1 Alfa-metildopa 2922 5000 11 | JO5AF05 Lamivudina 29349096
4
9 MO4AAQ Alopurinol 29335970 11 | NO3AX09 Lamotrigina 293369 80
1 5
10 | NO5BA12 Alprazolam 293391100 11 | LO4AA13 Leflunomida 29349096
0 7
11 | CO1EAO01 Alprostadil 2918 9090 11 | LO2BGO4 Letrozol 29339095
9
13 | C01BDO1 Amiodarona 293299 80 12 | NO3AX14 Levetiracetam 29337900
0
14 | NO6AAQOS Amitriptilina 29214990 12 | NO4BAO2 Levodopa + carbidopa 2922 5000
1
15 | JO1CAO4 Amoxicilina 294110200 12 | CO1Cxo8 Levosimendan 29339095
0 3
16 JO1CRO2 Amoxicilina/Clavulonat 29411010 12 HO3AAOQ Levotiroxina De Sodio 293799 00
o] 4 1
17 | LO2BGO3 Anastrozol 29339095 12 | CO5ADO1 Lidocaina sin epi 292429200
5 0
18 | JO2AA01 Anfotericina B 294190 00 12 | CO9CAO01 Losartan 29332990
8
19 BO1ABO2 Antitrombina lii 3002 1091 12 | GO3AC06 Medroxiprogesterona 293792 00
9
21 | CO7ABO3 Atenolol 29242990 13 | LO1AA03 Melfalan 29224970
0




ATC Descripcidn Subpartida ATC Descripcidn Subpartida
22 C10AAO05 Atorvastatina 29339095 13 JO1DHO02 Meropenem 2941 90 00
1
23 L01BCO7 Azacitidina 293490 96 13 | A10BAO2 Metformina 29252000
2
24 | LO4AX01 Azatioprina 29335970 13 | CO1AA08 Metildigoxina 29389010
3
25 | BO1AB12 Bemiparina 39139080 13 | CO7AB02 Metoprolol 29221990
4
27 | LO2BBO3 Bicalutamida 29309070 13 | LO1BAO1 Metotrexato 29335970
5
28 | BO5XA02 Bicarbonato de sodio 283630000 13 | AO1AB17 Metronidazol 29332990
0 6
29 | NO4AAD2 Biperideno 29333995 13 | GO3XB01 Mifepristona 293799 00
9
30 | NO4BCO1 Bromocriptina 293969 00 14 | A02BBO1 Misoprostol 2918 90 90
0
31 NO1BB51 Bupivacaina con epi 29333995 14 | RO3DCO3 Montelukast 29334090
1
32 NO1BBO1 Bupivacaina sin epi 29333995 14 BO1ABO6 Nadroparina 39139080
2
33 | LO1ABO1 Busulfan 2905 39 80 14 NO7AAO0 Neostigmina 29242990
3 1
34 | LO1BCO6 Capecitabina 29349096 14 | JOS5AGO1 Nevirapina 29339060
4
35 | NO3AFO1 Carbamazepina 29339050 14 | CO8CA05 Nifedipina 30049099
5
36 | A02ACO1 Carbonato de calcio 283650000 14 | LO1XA03 Oxaliplatino 28439090
0 7
37 | NOSANO1 Carbonato de litio 283691000 14 | NO3AF02 Oxcarbazepina 29339050
0 8
38 | LO1XA02 Carboplatino 28439090 14 NO2AAO Oxicodona 293911700
9 5 0
40 | J01DCO02 Cefuroxima 294190 00 15 | LO01CDO1 Paclitaxel 29329950
0
41 | LO1AAO1 Ciclofosfamida 29349096 15 | Jo6BB16 Palivizumab 3002 1091
1
42 LO4ADO1 Ciclosporina 29419000 15 | NO2BEO1 Paracetamol 292429100
2 0
43 | JOIMAO2 Ciprofloxacina 293359500 15 | LO1BAO4 Pemetrexed 29335970
0 5
44 | GO3HAO01 Ciproterona 293729100 15 | A10BGO3 Pioglitazona 29341000
0 7
45 LO1XA01 Cisplatino 28439090 15 | N0O4BCO5 Pramipexol 29342080
8
46 JO1FAO9 Claritromicina 2941 50 00 15 | NO3AX16 Pregabalina 29224970
9
48 | NO3AEO1 Clonazepan 293391500 16 | CO1BCO3 Propafenona 29221990
0 0
49 LO1AA02 Clorambucilo 29224970 16 | CO7AA05 Propranolol 2922 1990
1
56 | BO1AB0O4 Dalteparina 391390 80 16 | VO3AB14 Protamina 3504 00 00
2
59 HO1BAO2 Desmopresina 29379900 16 NO5AHO Quetiapina 293490 96
3 4
60 | AO1ACO02 Dexametasona 293722200 16 NO4BDO Rasagilina 29214990
0 5 2




ATC Descripcidn Subpartida ATC Descripcidn Subpartida
61 AO01ACO2 Dexametasona 293722200 16 | AO7AA11 Rifaximina 2941 90 00
0 7
62 BO5CX01 Dextrosa 17023010 16 | NO5SAX08 Risperidona 293490 96
9
63 | NO5BAO1 Diazepam 293391200 17 | JOSAR10 Ritonavir + Lopinavir 2934 1000
0 0
64 | GO3DB08 Dienoges 29379200 17 LO1XC02 Rituximab 3002 1091
1
66 N02BB02 Dipirona 293311300 17 NO4BDO Selegilina 29214990
0 5 1
67 L01CD02 Docetaxel 29329950 17 | LO1EGO4 Sirolimus 29349096
6
68 AO01AB22 Doxiciclina 29413000 17 | HO1ACO1 Somatropina 2937 1000
8
69 | CO1BDO7 Dronedarona 29350090 18 | V04CC02 Sulfato de magnesio 310490100
0 0
71 CO9AA02 Enalapril 29339095 18 BO3ADO03 Sulfato ferroso 283329100
1 0
73 | B02BD08 | Eptacog Alfa (Activado) | 3002 1095 18 | LO4ADO2 Tacrolimus 29349096
3
74 D10AF02 Eritromicina 294150000 18 LO4AX02 Talidomida 292519 80
0 5
77 A02BCO5 Esomeprazol 29333995 18 L02BAO1 Tamoxifeno 2922 1990
6
78 GO3CA03 Estradiol 29379200 18 | GO4CA02 Tamsulosina 29350090
7
80 LO4ABO1 Etanercept 30021099 18 LO1AX03 Temozolomida 29339095
8
81 | GO3CA01 Etinilestradiol 29379200 18 | HO1ABO1 Tirotropina 29371000
9
82 | LO2BGO6 Exemestano 293799 00 19 | NO3AX11 Topiramato 29329970
0
85 NO3ABO2 Fenitoina sddica 29332100 19 LO1CEO1 Topotecan 29399090
1
86 LO3AA02 Filgrastim 3001 2090 19 LO1IXCO03 Trastuzumab 3002 1091
2
87 L02BBO1 Flutamida 29242990 19 D10ADO Tretinoina 29362100
3 1
88 | NO3AX12 Gabapentina 29224970 19 | JO1EEO1 | Trimetoprim/sulfametoxaz 29350090
4 |
90 LO1BCOS Gemcitabina 29349096 19 LO2AEO4 Tript(?relina 293799 00
5
91 A10BB12 Glimepirida 29350090 19 BO1ADO0O4 Urokinasa 3507 90 90
6
92 | A12AA03 Gluconato de calcio 291816200 19 | CO9CA03 Valsartan 29339095
0 7
93 BO1ABO1 Heparina 300190100 19 | CO8DAO01 Verapamilo 2926 9099
0 9
94 BO1AB51 Heparina 300190100 20 | A10BDO8 | Vildagliptina + metformina 29252000
Combinacione 0 1
95 C02DB02 Hidralazina 29339095 20 BO1AAQ03 Warfarina 293229100
5 0
96 AO01ACO03 Hidrocortisona 293721100 20 JOS5AF01 Zidovudina 2934 90 96
0 6
99 LO4ABO2 Infliximab 3002 1091 20 | A10AEQ4 Insulina Glargina 29379900




ATC Descripcidn Subpartida ATC Descripcidn Subpartida
10 LO3ABO1 Interferon Alfa Natural 3002 10 20 | A10ABO4 Insulina Lispro 29349096
8 8
10 LO3AB04 Interferon Alfa-2A 3002 10 21 | A10AEO1 Insulina humana NPH 29379100
9 0

Con base en las subpartidas arancelarias, se procede a revisar las Estadisticas de Comercio Exterior de la
DIAN mes por mes desde 2015 con el fin de concatenar y unificar la informacién correspondiente para
generar una base de datos que se desarrollé mediante la herramienta ‘Colab’ de Google (Anexo 8). A partir
de la unificacion de las bases, se procede al andlisis correspondiente de cada uno de los afios.
Posteriormente, se procede a realizar el cruce de informacién con el DANE y la plataforma TradeMap en
las cuales existente algunas diferencias de informacién, pero se mantiene la fuente primaria, que en este

caso son las declaraciones reportadas por la DIAN.

Dindmica del mercado farmacéutico internacional

La economia global ha mostrado ser resiliente después de la crisis generada por la pandemia por Covid-19.
De acuerdo con el World Economic Outlook (2024) del Fondo Monetario Internacional la economia global
creceria en un 3,1% entre los afios 2023 y 2024, aunque con una serie de factores favorables y

desfavorables para la economia global:

Tabla 3. Factores favorables y desfavores para la economia global en 2024.

Factores favorables Factores desfavorables

Desinflacién mas rapida de lo esperado Escaladas de los precios de las materias primas y
shocks geopoliticos y meteorolégicos

Retiro del estimulo fiscal mas lento de lo que se Persistencia de la inflacion subyacente?, que obliga a

suponia endurecer la orientacion de la politica monetaria

Recuperacion econémica mas rapida en China Crecimiento vacilante en China

Inteligencia artificial y reformas del lado de la oferta Desestabilizacion provocada por la consolidacion
fiscal

Elaboracién propia con informacién del World Economic Outlook — FMI, 2024.

Estos factores favorables y desfavorables afectan la dindmica del comercio global, el cual se espera crezca
un 3,3% en 2024, por debajo de la tasa de crecimiento promedio histdrica de 4,9% (Fondo Monetario
Internacional, 2024). Este comportamiento se da en el marco de mayores medidas que restringen el

comercio global. Tan solo en 2022, “los paises impusieron unas 3.200 nuevas restricciones comerciales y

1 La inflacién tradicional se diferencia de la subyacente en dos aspectos principales (Grupo Santander, 2024):

El primero es que la inflacién tradicional tiene en cuenta la evolucidn de precios a nivel general en un listado muy amplio que contiene los productos
y servicios que consumimos (IPC). En cambio, la subyacente no considera para su célculo a la energia (electricidad, gasolina, gas...) ni a los alimentos
no elaborados (frutas, verduras...), aunque si todo lo demas: alimentos procesados, ropa, restauracién, comunicaciones, etc.

El segundo aspecto que diferencia a la subyacente tiene que ver con el tiempo de medicién, pues, generalmente, la inflacién se utiliza para
comparar la evolucion de los precios a largo plazo, como, por ejemplo, de forma anual para analizar asi su comportamiento afio tras afio. Por su
parte, la inflacion subyacente permite hacer una medicion a corto y mediano plazo, comparando un mes o un trimestre con otro.



en torno a 3.000 en 2023, mientras que en 2019 fueron aproximadamente 1.100” (Fondo Monetario
Internacional, 2024, pag. 4), lo cual muestra la evolucion hacia un comercio menos ‘abierto’ y con mayores

restricciones.

En lo que respecta al sector farmacéutico es importante resaltar que las dindamicas econdmicas de Estados
Unidos y China serdn determinantes en el comportamiento del mercado sectorial, teniendo en cuenta que
estos dos paises concentran mas del 50% de la cuota de mercado medida en ventas a nivel mundial, con el

42,6% vy 7,6% respectivamente.

% cuota del mercado farmacéutico
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0

Estados Unidos I 42.6
China NI 76

Japon I 4.5

Alemania N 4.0
Francia N 2.8
[talia m—m 2.4
Reino Unido [l 2.3
Canadd mmm 20
Espafia Wl 19
Brasil WM 1.9

Figura 1. Ranking de los paises con mayor cuota de mercado en el sector farmacéutico en 2022

Fuente: Adaptado de Statista, 2023.

De acuerdo con Global Trade Alert (2024), globalmente los paises han emitido 1.862 medidas en contra del
comercio de productos farmacéuticos entre 2015 y 2023 (Figura 2), cifra superior a las 463 medidas para
favorecer la liberalizacion del comercio de este tipo de productos. Las medidas mas utilizadas para restringir
el comercio internacional de productos farmacéuticos entre 2015 y 2023 estan asociados con: subvencién
financiera (849 medidas); préstamos Estatales (195); aranceles de importacién (134); prohibicién de
exportacion (130); y, requisito de licencia de exportacién (112). China y Estados Unidos concentran la
mavyor parte de medidas desfavorables al comercio de productos farmacéuticos con una participacion del
26,3% del total de medidas en contra del comercio de estos productos a nivel global entre 2015 y 2023.
Por su parte, paises como Brasil y Argentina favorecen la comercializacion de productos farmacéuticos con

una participaciéon del 6,5% y 3,0% respectivamente del total de medidas favorables a nivel global.
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Figura 2. Medidas favorables vs medidas desfavorables para el comercio de productos farmacéuticos
2015 - 2023.
Fuente: Adaptado de Global Trade Alert, 2024.

Lo anterior muestra que el mercado internacional del sector farmacéutico es complejo y dindmico, con una
serie de factores que influyen en su comportamiento. Algunos aspectos clave del mercado farmacéutico a

nivel global incluyen:

Tamafio del mercado: el sector farmacéutico crece de acuerdo con la demanda de tratamientos para diversas enfermedades y\

condiciones de salud en todo el mundo. En el afio 2022 el sector llegd a generar ingresos por USD 1.480.000 millones globalmente

(Statista, 2024). En el afio 2021 se esperaba un crecimiento promedio de fabricacion de principios activos de un 5,8% promedio
anual entre 2020 y 2025 (Colombia Productiva, 2021).

o <

5
Innovacién y desarrollo: la innovacidon es un motor fundamental en la industria farmacéutica. Las empresas compiten para

desarrollar nuevos medicamentos, terapias y tecnologias médicas para abordar necesidades médicas no cubiertas y mejorar la
eficacia de los tratamientos existentes (Comision Europea, 2024).
&

J

Globalizacion: diversas empresas farmacéuticas operan a nivel internacional, participando en la fabricacién, distribucion y
comercializacién de medicamentos en todo el mundo. Esto ha llevado a un mercado farmacéutico globalizado con complejas
cadenas de suministro y una intensa competencia. Por ejemplo, “La dependencia de EE. UU. de los medicamentos que utilizan
APIs producidos en China aumenta la probabilidad de escasez de medicamentos en caso de que se interrumpa el suministro”
segln el informe de expertos para el congreso de EE. UU. en 2019. Por otra parte, la FDA ha informado que los cuellos de botella
en la cadena de suministro podrian dar lugar a una escasez de no menos de 150 medicamentos de venta con receta, que van
desde antibidticos hasta medicamentos genéricos (Colombia Productiva, 2021, pag. 11). j

/Acceso a medicamentos: el acceso sigue siendo un desafio importante a nivel global. Existen diferencias significativas enh
acceso a tratamientos entre paises desarrollados y en desarrollo, y también hay preocupaciones sobre la asequibilidad de ciertos
medicamentos. En el caso de China, “en 2016 la explosién de una planta farmacéutica en la ciudad de Jinan, sumado a la
pandemia por COVID-19 en 2020, expusieron la dependencia global de APIs hacia este pais asiatico. Esta explosién cred una
emergencia frente al desabastecimiento del compuesto Piperacillin, ingrediente antibidtico utilizado para el tratamiento de la
neumonia. Se prevé que la regidn de Asia y el Pacifico se convierta en el mercado regional de méas rapido crecimiento debido al
rapido aumento de la prevalencia de enfermedades terapéuticas y crénicas, como la diabetes, el cédncer, etc., con una poblacion
@ aumento en esta region” (Colombia Productiva, 2021, pag. 11). /

( )
Desafios éticos y sociales: la industria farmacéutica también enfrenta desafios éticos, como la equidad en el acceso a

medicamentos, la transparencia en los precios y la gestion de la propiedad intelectual (Organizacién Panamericana de la Salud,

2009).

g J

Figura 3. Factores que influyen en las dindamicas del mercado y en el acceso productos farmacéuticos




Caracterizacion de exportaciones e importaciones en el mercado
farmacéutico colombiano

Las cifras de la balanza comercial de medicamentos en el periodo 2015 a 2022 se ilustra a continuacién:
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Figura 4. Balanza comercial de medicamentos 2015 — 2022.

Fuente: elaboracidn propia con base en datos de la DIAN (DIAN, 2023).

La balanza comercial de la industria farmacéutica en Colombia es deficitaria. Las exportaciones de
medicamentos entre 2015 y 2022 llegaron a los USD 2.587 millones, mientras que, las importaciones
sumaron un total de USD 12.058 millones para el mismo periodo, lo que representa un déficit comercial
(exportaciones menos importaciones) de USD 9.471 millones acumulados entre 2015 y 2022 de acuerdo
con las cifras de las declaraciones de comercio exterior reportadas ante la DIAN. Lo anterior quiere decir
que, de forma agregada, el pais importa 4,7 veces los productos farmacéuticos que exporta en los Ultimos

8 afos.
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Figura 5. Exportaciones e importaciones acumuladas de medicamentos 2015 - 2022.

Fuente: elaboracién propia con base en datos de la DIAN (DIAN, 2023)



Realizando un anélisis afio por afio entre 2015 y 2022 para las cifras de exportaciones e importaciones
(Figura 6), se puede ver que Colombia en cierta medida, no ha fortalecido la exportacion de bienes
farmacéuticos. Las exportaciones presentan una reduccion en sus ventas al exterior en los Ultimos 8 afios
con una caida promedio anual de 3,7%; por su parte, las importaciones de productos farmacéuticos

presentan una tendencia creciente para el mismo periodo, con un promedio de crecimiento anual de 4,5%.
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Figura 6. Exportaciones e importaciones de medicamentos 2015 — 2022.
Fuente: Elaboracién propia con base en datos de la DIAN (DIAN, 2023).

Por otro lado, los resultados por grupo de partida arancelaria indican que los medicamentos tanto mas

exportados como mds importado por Colombia son:

“Medicamentos constituidos por productos mezclados o sin mezclar, preparados para usos terapéuticos o
profildcticos, dosificados "incl. los administrados por via transdérmica” (exc. medicamentos que contengan
antibidticos;, medicamentos que contengan hormonas o esteroides utilizados como hormonas pero sin
antibidticos;, medicamentos que contengan alcaloides o sus derivados pero sin hormonas ni esteroides
utilizados como hormonas ni antibidticos; medicamentos que contengan provitaminas, vitaminas o sus
derivados utilizados principalmente como vitaminas, medicamentos que contengan yodo o compuestos de
yodo, medicamentos acondicionados para la venta al por menor): los demds medicamentos para uso

humano: los demds”

Representando para el caso de las exportaciones un 61,7 % del total exportado por el pais entre los afios

2015y 2022. Mientras que en el caso de las importaciones representa el 57,5%.



Exportaciones del sector farmacéutico en Colombia

Los resultados en términos de las exportaciones de productos farmacéuticos en Colombia se concentran
en el mercado regional, con cifras cercanas a 2.587 millones USD en los Ultimos 8 afios, destacandose paises
como Ecuador con un 28% de la participacidon de lo exportado por Colombia, seguido por Perd con 13% y

Panama con un 11%.
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Figura 7. Exportaciones acumuladas de medicamentos 2015 — 2022. Por pais (Top 10).

Para el afio 2023 los productos mas exportados correspondieron a las subpartidas 3004902900 con un 62,1
% y la 3003901000 con un 42,7 % respectivamente para cada una de las partidas 3004 y 3003. Recibidas

principalmente por Ecuador (31,0 %) y Peru (12,5 %).

Importaciones del sector farmacéutico en Colombia

Respecto a las importaciones de productos farmacéuticos por parte de Colombia, de acuerdo con las cifras
reportadas por el DANE para el arancel “productos farmacéuticos” se observa un crecimiento histérico, con
excepcién de los afios 2015, 2016 y 2022, lo cual puede estar influenciado por los cambios en la tasa de

cambio representativa del mercado en esos afios.

Tabla 4. Colombia. Importaciones mensuales productos farmacéuticos 2015-2023

Afio Miles de délares CIF | Crecimiento
2023 S 3.659.663,55 4,2%
2022 S 3.510.865,20 -10,3%
2021 S 3.914.477,01 56,2%
2020 S 2.505.360,92 -5,8%
2019 S 2.658.625,33 11,0%

$
S
$

2018 2.394.105,17 9,3%
2017 2.191.162,24 3,9%
2016 2.108.504,02 -9,6%
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Fuente: elaboracién propia con base en datos de la DANE Importaciones mensuales segin capitulos del arancel (enero 2024).
https://www.dane.gov.co/files/operaciones/IMP/anex-IMP-MensCapiArancel-ene2024.xlsx

Al observar los paises fuente de las principales importaciones de productos farmacéuticos, se visibiliza el
rol de industrias que operan desde paises como Suiza, Bélgica, Estados Unidos y Alemania, siendo los

mayores vendedores de bienes farmacéuticos hacia Colombia.
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Figura 8. Importaciones acumuladas de medicamentos 2015 — 2022. Por pais (Top 10).
Fuente: elaboracién propia con base en datos de la DIAN (DIAN, 2023).

Para el aflo 2023 los productos farmacéuticos mdas importados correspondieron a las subpartidas
3004902900 con un 59,0 % y la 3003901000 con un 57,1 % respectivamente para cada una de las partidas
3004 y 3003. Siendo los principales paises de origen Alemania (15,8 %) y China (42,4 %) respectivamente
para las subpartidas 3004 y 3003.

Las cifras de importacién de acompafian por la considerable dependencia de principios activos extranjeros,
ya que Colombia depende en gran medida de importaciones de principios activos y materias primas para
la fabricacion de medicamentos. Si bien la capacidad de produccién local puede ser robusta, la adquisicién

de ingredientes farmacéuticos activos (IFA o APl por sus siglas en inglés) de proveedores internacionales



puede ser necesaria. Muestra de ello es que, en Colombia, la participacién en venta de medicamentos

producidos localmente es del 34% vs los importados que representan el 66% (Colombia Productiva, 2021).

A continuacion, se presentan las cifras de importaciones de principios activos para los afios 2020 a 2023,
concentrados en la subpartida arancelaria 29, construidas con base en las cifras reportadas a la DIAN con
los criterios Invima para la importacién de APIs que serdn empleados principalmente en la fabricacion de

medicamentos en plantas farmacéuticas de produccién local.

Tabla 5. Colombia. Importaciones anuales de principios activos farmacéuticos 2020-2023

Afio Valor CIF USS % Crecimiento
2020 usD 276.059.799

2021 usbD 325.121.582 17,77%
2022 usD 375.280.263 15,43%
2023 usD 313.012.351 -16,59%

Fuente: elaboracién propia con base en datos de la DIAN (DIAN, 2023).

Si bien, el crecimiento del sector farmacéutico suele estar entre un 4 % y un 7 %, las cifras en la tabla 5
pueden explicarse por los volumenes vy cifras de importacion, que incluyen sobre costos de APIs durante el
periodo pandemia y pos-pandemia por Covid-19, mientras que durante el afio 2023 el decrecimiento de
importaciones de relaciona con la diminucion de estas necesidades y es coherente con los datos reportados
por el DANE para la dindmica de importaciones en Colombia, con cifras en el afio 2023 de importacion de
bienes intermedios y de consumo mostraron que mostraron caidas importantes de -19,7% vy -8,1%

respectivamente. (DANE, 2024)
El alto nivel de importaciones en el sector farmacéutico puede atribuirse a varios factores:

¢ Innovacién y Desarrollo: los avances tecnoldgicos y las innovaciones en el sector farmacéutico a
menudo provienen de empresas globales. Colombia podria importar medicamentos y tecnologias en
salud innovadores que no estan disponibles a nivel nacional (Velasco, 2023).

e Acuerdos comerciales internacionales: los acuerdos comerciales bilaterales y multilaterales pueden
facilitar la importacion de productos farmacéuticos al reducir barreras arancelarias y facilitar el flujo
de bienes entre paises. La mayor parte de paises de los cuales Colombia trae medicamentos, se tienen
suscritos algun tipo de Tratado de Libre Comercio. Cabe recordar que Colombia tiene actualmente
suscritos 18 Tratados de Libre Comercio en el cual se vinculan capitulos de propiedad intelectual e

inversiones en sectores especificos.



El déficit comercial en el sector farmacéutico de un pais como Colombia puede estar influenciado por una

serie de factores:

Importaciones de principios activos y materias primas: si Colombia depende en gran medida de
importaciones de principios activos y materias primas para la produccion de medicamentos, los costos
asociados a estas importaciones pueden contribuir al déficit comercial. Cambios en los precios
internacionales de estos insumos pueden afectar significativamente los costos de produccién. Por
ejemplo, “diferentes gobiernos estan cambiando sus politicas a nivel tributario o generando incentivos
a la investigacién y desarrollo, para fomentar la produccién local. Paises como Irlanda, Puerto Rico,
Singapur e India han desarrollado diferentes estrategias para disminuir la dependencia en los
fabricantes de Oriente. Estrategias que van desde mejores condiciones tributarias para el sector, hasta
la inyeccién de capital para mejorar la produccion y aumentar el portafolio de medicamentos”
(Colombia Productiva, 2021, pag. 13).

Patentes y propiedad intelectual: si Colombia importa una cantidad significativa de medicamentos
patentados, el pago de regalias y derechos de propiedad intelectual puede contribuir al déficit
comercial. La adquisicion de medicamentos patentados tiende a ser mas costoso que la produccién
de equivalentes genéricos (Martinez Piva & Tripo, 2019).

Acceso a mercados extranjeros: si las empresas colombianas y extranjeras que producen en el pafs
pueden acceder a mercados extranjeros y aumentar las exportaciones de medicamentos, esto podria
ayudar a compensar el déficit; sin embargo, es necesario primero prestar atencidon a la produccién
nacional para aliviar la demanda de productos farmacéuticos. De igual manera, las exportaciones de
este tipo de productos apenas representan el 0,71% del total de las exportaciones colombianas
(TradeMap, 2024).

Politicas de precios y acceso a medicamentos: las politicas gubernamentales relacionadas con los
precios de los medicamentos y el acceso a tratamientos pueden influir en la dindmica del comercio
farmacéutico. Politicas que fomenten la produccién local de medicamentos genéricos pueden tener
un impacto positivo en la balanza comercial, como se establece en la Politica Nacional de
Reindustrializacion bajo la Apuesta Productiva Estratégica de la ‘reindustrializacion del sector salud’.
Inversion en Investigacidon y Desarrollo: la inversion en investigacién y desarrollo (1+D) es crucial para
la innovacién en el sector farmacéutico. Si Colombia estd invirtiendo en |+D y desarrollando nuevos
medicamentos, esto podria generar ingresos a través de exportaciones y reducir el déficit comercial a

largo plazo.



Actualmente, dada la dependencia externa del sector farmacéutico, “se identifica que es un clUster que no
tiene relaciones con otros sectores, debido a que tanto el sector de salud y el relacionado con servicios
sociales y farmacéuticos tienen bajos encadenamientos hacia atrds y hacia adelante (Villamil, J. A,

Quintero, L. F., & Hernandez-Diaz, G. A., 2019)” (Departamento Nacional de Planeacion, 2023, pag. 81).

Algunas medidas que actualmente se estan tomando desde el Gobierno Nacional fue la expedicién del
CONPES 4129 del 21 de diciembre de 2023 por el cual se adopta la Politica Nacional de Reindustrializacién
cuyo objeto es “aumentar la generacion de valor agregado en la produccién de bienes y servicios de los
sectores econémicos que componen la base productiva de la economia colombiana, para transitar de una
economia dependiente de las actividades extractivas a una economia basada en el conocimiento,
productiva, sostenible e incluyente, que contribuya al desarrollo territorial y al cierre de brechas en materia
de productividad” (Departamento Nacional de Planeacién, 2023, pag. 112). Este CONPES apunta hacia la
diversificacion productiva y exportable del pais, ademads que vincula una serie de Apuestas Productivas

Estratégicas, tales como:

e Transicion energética justa: vincula a los sectores econdmicos aparatos y equipo eléctrico y vehiculos
automotores y sus piezas.

e Agroindustrializacion y soberania alimentaria: vincula a los sectores econdmicos elaboracién de
alimentos y bebidas; fabricaciéon de productos textiles; agropecuario; y, ganaderia.

e Reindustrializacion en el sector salud: vincula a los sectores econdmicos de productos farmacéuticos
y atencion de la salud humana.

¢ Reindustrializacion para la defensa y la vida: vincula al sector econémico de fabricacion de equipo de

transporte.

Para el caso de la reindustrializacion del sector salud, este “incorpora entre otros, los servicios basados en
conocimiento encadenados a este sector. Simultdneamente se incluye el desarrollo de capacidades para la
industria farmacéutica; dispositivos médicos de alto valor que amplien la produccion local de ingredientes
activos y permitan mejorar la autonomia sanitaria, excipientes, medicamentos de sintesis quimica,
medicamentos biotecnoldgicos como hemoderivados y vacunas, entre otros; radiofarmacos,
medicamentos biotecnoldgicos, asi como dispositivos médicos con baja y mediana complejidad que

generen valor agregado” (Departamento Nacional de Planeacién, 2023, pag. 42).

Teniendo en cuenta lo anterior, uno de los sectores lideres para el proceso de reindustrializacion nacional
es el farmacéutico, para el cual se espera que por cada peso invertido genere un incremento de 2,2 pesos

en la producciéon total de la economia. Asi mismo por cada mil millones de pesos de aumento en la



produccion de este sector, se espera que se creen 10 empleos adicionales en la economia (Departamento
Nacional de Planeacion, 2023). Estas cifras demuestran el potencial y la importancia del sector
farmacéutico para la economia del pais, el cual debe insertarse en mayor medida a la economia nacional

para generar los encadenamientos que productivamente se necesitan.

BIBLIOGRAFIA

Colombia Productiva. (Febrero de 2021). Colombia Productiva. Obtenido de
https://www.colombiaproductiva.com/ptp-capacita/publicaciones/sectoriales/publicaciones-
farmaceuticos/diseno-modelo-de-negocio-para-produccion-local-de/estudio-mercado-entregable-2-23-
03-2021

Comision  Europea. (27 de Febrero de 2024). Comision  Europea. Obtenido de
https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/pharmaceutical-strategy-europe_es#fretos-a-los-que-se-
enfrenta-el-sector

DANE. Importaciones mensuales segln capitulos del arancel (enero 2024). 2024.
https://www.dane.gov.co/index.php/estadisticas-por-tema/comercio-internacional/importaciones

Departamento Nacional de Planeacién. (2023). CONPES 4129: Politica Nacional de Reindustrializacion.
Bogota.

DNP. Importaciones Direccion de estudios econdmicos. 2024.
https://colaboracion.dnp.gov.co/CDT/Publishinglmages/Planeacion-y-
desarrollo/2024/marzo/pdf/informe-importaciones-enero-2024.pdf

DNP. Edicién No. 7 - Febrero 2024, 2024,
https://www.dnp.gov.co/publicaciones/Planeacion/Paginas/importaciones-colombia-diciembre-
2023.aspx#:~:text=%E2%80%8B%E2%80%8BHE2%80%8B%E2%80%8B%E2%80%8B,medidas%20para%20
controlar%20la%20inflaci%C3%B3n.

DIAN. (18 de Junio de 2023). Estadisticas de comercio exterior. Bogota, Bogota, Colombia.

Fondo Monetario Internacional. (2024). World Economic Outlook. Washington.


https://www.dane.gov.co/index.php/estadisticas-por-tema/comercio-internacional/importaciones
https://colaboracion.dnp.gov.co/CDT/PublishingImages/Planeacion-y-desarrollo/2024/marzo/pdf/informe-importaciones-enero-2024.pdf
https://colaboracion.dnp.gov.co/CDT/PublishingImages/Planeacion-y-desarrollo/2024/marzo/pdf/informe-importaciones-enero-2024.pdf

Global Trade Alert. (27 de Febrero de 2024). Global Trade Alert. Obtenido de
https://www.globaltradealert.org/sector/352/period-from_20150101/period-to_20240228

Grupo  Santander. (24 de Febrero de 2024). Grupo Santander. Obtenido de
https://www.santander.com/es/stories/inflacion-subyacente

Martinez Piva, J. M., & Tripo, F. (2019). Innovacién y propiedad intelectual: el caso de las patentes y el
acceso a medicamentos. Ciudad de México: ONU: CEPAL.

Organizacion Panamericana de la Salud. (2009). El acceso a los medicamentos de alto costo en las Américas:
contexto, desafios y perspectivas. Washington.

Statista. (5 de Diciembre de 2023). Statista. Obtenido de https://es.statista.com/temas/8627/la-industria-
farmaceutica-en-america-latina/#editorsPicks

Statista. (8 de Diciembre de 2023). Statista. Obtenido de
https://es.statista.com/estadisticas/598546/cuota-de-mercado-principales-mercados-farmaceuticos-
nacionales-en-el-mundo-en/

TradeMap. (23 de Febrero de 2024). TradeMap. Obtenido de
https://www.trademap.org/Country_SelProductCountry_TS.aspx?nvpm=3%7c170%7c%7c%7c%7cTOTAL
%7¢c%7¢c%7¢c2%7¢c1%7¢c1%7¢c2%7c2%7¢c1%7c2%7c1%7c1%7cl

Velasco, C. (1 de Diciembre de 2023). Cercal Group. Obtenido de https://cercal.co/envinculo/industria-
farmaceutica-en-colombia-2023/



https://cercal.co/envinculo/industria-farmaceutica-en-colombia-2023/
https://cercal.co/envinculo/industria-farmaceutica-en-colombia-2023/

\ ‘XfASINFAR

|
n de Industrias Fa t .‘Imb = !
45y

SBN: 978 628- 95869

L HHI



	Presentación
	Introducción

	Capítulo
	1
	Reglamentos nacionales y estándares internacionales que impactan significativamente la competencia farmacéutica en Colombia: Una revisión documental


	Capítulo
	2
	¿Cómo medir el impacto de las regulaciones sanitarias en la competencia del mercado farmacéutico?


	Capítulo
	3
	Una aproximación a la caracterización del mercado farmacéutico colombiano


	Capítulo
	4
	Enfoque cualitativo:  Perspectivas y opiniones del efecto de las regulaciones sanitarias en la competencia del mercado farmacéutico


	Capítulo
	5
	Análisis 
	¿Cómo afectan las regulaciones sanitarias la competencia en el mercado farmacéutico?


	Capítulo
	6
	Enfoque cuantitativo: Modelo econométrico


	Capítulo
	7
	Conclusiones y Recomendaciones para mejorar el acceso a medicamentos y la competitividad de la industria farmacéutica en el marco de las políticas de salud, de ciencia y tecnología y de reindustrialización
Y soberanía sanitaria


	Anexo 3 Capítulo 3
	DINAMICA importaciones & exportaciones en el mercado farmacéutico en colombia
	Introducción metodológica
	Dinámica del mercado farmacéutico internacional
	Caracterización de exportaciones e importaciones en el mercado farmacéutico colombiano
	Exportaciones del sector farmacéutico en Colombia
	Importaciones del sector farmacéutico en Colombia



