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INFORMACION A LOS LECTORES: El 16 y 17 de
junio del 2005, se celebro en el CECMED con el patrocinio
de la Organizacion Panamericana de la Salud un taller en el
que participaron 40 especialistas de instituciones de
fabricacion, investigacion, importacion , exportacion y
regulacion de medicamentos en el pais. En esta edicion de
nuestro Boletin publicamos sus recomendaciones

RECOMENDACIONES DEL TALLER
“INTERCAMBIABILIDAD TERAPEUTICA DE
PRODUCTOS GENERICOS Y ESTUDIOS DE
BIOEQUIVALENCIA”

1. Teniendo en cuenta que en estos momentos se encuentran
cercanas a su fase de aprobacion tres regulaciones que
guardan una estrecha relacion con la intercambiabilidad
terapéutica y los métodos para su demostracion, y que los
fabricantes e investigadores formularon escasos comentarios
durante las circulaciones de los anteproyectos, se
recomienda: Ampliar hasta el 30 de Junio el plazo de envio
de comentarios por todos los participantes y sus instituciones
para las regulaciones del CECMED -que han sido
incorporadas al CD del taller como Proyectos- sobre:
Estudios de Disolucion, Modificaciones al Registro y
Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia.

2. Teniendo en consideracion que resulta imposible acometer
al unisono todos los estudios de intercambiabilidad in vitro e
in vivo como los de bioequivalencia para los medicamentos
multiorigenes que son tributarios de este tipo de estudios,
resulta indispensable definir un ordenamiento mediante el
criterio de prioridad, por lo que se recomienda: Establecer un
“Listado de medicamentos priorizados para la demostracién
de intercambiabilidad terapéutica” que incluya los productos
multiorigen que requieren estudios de bioequivalencia en
nuestro pais, y que el mismo constituya una referencia para la
ejecucion tanto de estudios in vitro como in vivo. Acelerar el
proceso de seleccion de estos productos y ampliar el numero
de expertos a los que se les ha circulado la propuesta con los
participantes en este taller.

3. Partiendo de la falta de conocimiento que existe sobre el
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica, dirigido a estudios
in vitro en lugar de in vivo, considerando que el mismo es
novedoso y en cuyo campo nuestras investigaciones pudieran
realizar aportes, y la necesidad de profundizar sobre la
intercambiabilidad terapéutica en general, se recomienda:
Desarrollar acciones que fomenten el conocimiento y cultura
de la temdatica de intercambiabilidad terapéutica de
medicamentos multifuentes (genéricos) y en

particular sobre estudios in vitro para la Clasificacion
Biofarmacéutica entre investigadores, fabricantes,
importadores, reguladores, funcionarios y demas actores del
Sistema Regulador de Medicamentos Nacional.

4. Basados en las dificultades que presenta el pais para la
seleccion de los productos de referencia o comparacién por
no circular nacionalmente los medicamentos innovadores y
dada la importaciéon de productos del plan de fabricacion
nacional ante impedimentos para su ejecucion en aras de que
no se afecte la disponibilidad del producto en la terapéutica,
se recomienda: Adoptar la lista de productos de comparacioén
publicada por la OMS desde 1999 (Lista A), el Arbol de
Decision publicado por la misma en el afio 2002 con su lista
de productos para los que no existe un unico producto de
comparacion (Lista B). También se recomienda: Desarrollar
los estudios que demuestren la intercambiabilidad terapéutica
para los medicamentos nacionales que se emplean hace
muchos afios y que son los lideres del mercado cubano, de
acuerdo con las prioridades que se establezcan.

5. Para garantizar el seguimiento y la profundizacién en las
acciones sobre la tematica del Taller se recomienda: Crear
Comisiones de Trabajo para el desarrollo de la base
reguladora y metodolégica para la intercambiabilidad
terapéutica de medicamentos multiorigen (genéricos) y su
clasificacion  biofarmacéutica, que puedan formular
propuestas de politicas y metodologias de trabajo, que
propicien el mayor respaldo para nuestros medicamentos.

6. En aras de identificar elementos concretos que permitan el
necesario desarrollo de la tematica ya propuesto, se
recomienda: Promover el estilo de Proyectos de Investigacion
para la intercambiabilidad, explorar las posibilidades de
capacitacion con  organismos internacionales como
OPS/OMS, y que el tema se inserte para su respaldo en las
vias nacionales existentes como son los Proyectos Ramales,
Nacionales, el Polo Cientifico y otras.

7. Tomando en cuenta que hay medicamentos en formas
solidas sin estudios de disolucion, sin técnicas de ensayo
validadas y sin perfiles de disolucion, todo ello identificado
en el diagndstico de los 5 fabricantes del pais de estas formas
farmacéuticas realizado como parte de los estudios cuyos
resultados se mostraron en este taller, se recomienda: Los
fabricantes de los medicamentos multiorigen (genéricos)
solidos orales de accion sistémica, fundamentalmente de
capsulas y tabletas contemplados en el Cuadro Basico
Nacional de Medicamentos, deben desarrollar los estudios in
vitro de respaldo de su calidad, como evidencias para su
demostracion de la intercambiabilidad terapéutica, tomando
en cuenta las prioridades que se establezcan. A saber:



e  Desarrollo de métodos de disolucion;

e Adopcién de métodos de farmacopeas oficiales;

e  Validacion de métodos analiticos de cuantificacion
del ingrediente farmacéutico activo y de disolucion;

e Desarrollo de perfiles de disolucion

8. Partiendo del ejemplo de la Fenitoina tabletas que pasoé de
oral a masticable, lo que suscité dudas en la prescripcion e
intenso intercambio al efecto, se recomienda: Fortalecer las
acciones de divulgacion y diseminacion de la informacion a
todos los involucrados, ante cambios en la forma
farmacéutica u otros de impacto relevante en la
intercambiabilidad terapéutica del producto.

9 Dado que la calidad es un pilar de la equivalencia
farmacéutica, y que por ejemplo, ante tabletas con falta de
desintegracion o disolucion, se produce fallo terapéutico, se
recomienda que se investigue la calidad para los productos en
los cuales se reporta la falta de efectividad terapéutica.
Partiendo de la experiencia de los Laboratorios Aica en sus
exportaciones de inyectables, se recomienda también:
Desarrollar e implementar metodologias para la demostracion
de intercambiabilidad en términos de calidad, e incorporarlas
a nuestra base reguladora.

10. Considerando la importancia de la variacion en la fuente
de obtencion de ingredientes farmacéuticos activos y
excipientes sobre la intercambiabilidad terapéutica de
productos  multiorigen  (genéricos), se recomienda:
Intensificar las acciones destinadas a la validacion de
proveedores y otras que reduzcan la variabilidad en los
fabricantes de los cuales se importan nuestras materias
primas farmacéuticas.

REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE LA
CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
CECMED

RESOLUCION No. 43/05

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 73 de
fecha 21 de abril de 1989, se cred el Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos, en lo adelante
CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No.152 de
fecha 29 de Diciembre de 1999, quien resuelve, fue
designado como Director del Buré Regulatorio para la
Proteccion de la Salud Publica y Director del Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED), con las funciones y atribuciones inherente al
mismo a tenor de lo que establece la Resolucion Ministerial
No. 120, de fecha 12 de agosto de 1994.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 40, de fecha de 29 de
septiembre del 2000, dictada por el que resuelve, se creo el
Sistema de Vigilancia Postcomercializacion, para dar
cumplimiento al objetivo formulado en la Politica
Farmacéutica Nacional, que establece que la Autoridad
Reguladora de Medicamentos debe “Participar activamente
en las actividades relacionadas con el sistema de vigilancia

postcomercializacién y de las reacciones adversas y otros
efectos nocivos a la salud provocadas por los medicamentos y
diagnosticadores comercializados.

POR CUANTO: Por Resolucién Ministerial No.168, de
fecha 4 de octubre del 2000, se establecen los Requisitos para
las Solicitudes de Inscripcion, Renovacion y Modificacion en
el Registro de Medicamentos de Uso Humano, y se regula la
informacion sobre medicamentos que debe brindarse al
paciente en los textos de los materiales de envase impresos y
en la Regulacion No. 14-98 Textos para Materiales de Envase
Impresos e Informacion para Medicamentos de Uso Humano
de Produccion Nacional se establecen las caracteristicas de
los textos para cada tipo de producto segun su envase

POR CUANTO: Las especialidades farmacéuticas PPG®
5 mg, 10 mg y 20 mg tabletas, cuyo titular es Laboratorios
DALMER S.A., circulan en la red de distribucion sin la
informacion aprobada para los textos de materiales de envase
en los registros sanitarios correspondientes.

POR TANTO: En uso de las facultades que me estan
conferidas:

RESUELVO:

PRIMERO: Aplicar como Medida Sanitaria de Seguridad la
prohibicion de la circulacion de la especialidad farmacéutica
PPG® 5 mg, 10 mg y 20 mg tabletas, cuyo titular es
Laboratorios DALMER S.A., sin los textos de materiales de
envase aprobados en los registros sanitarios correspondientes.

SEGUNDO: Laboratorios DALMER S.A. y
Laboratorios MedSol quedan encargados de dar
cumplimiento de lo establecido en la presente resolucion
conforme a las regulaciones vigentes.

NOTIFIQUESE al fabricante, a los Viceministros a cargo de
las Areas de Logistica y de Asistencia Médica, al Director de
Farmacia y Optica, al Director del Centro para el Desarrollo
de la Farmacoepidemiologia, al Director de MediCuba, al
Director del Centro de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos; al Director del Grupo Empresarial
QUIMEFA y al Director General de FARMACUBA del
Ministerio de la Industria Basica y los Jefes de Servicios
Médicos de las FAR y el MININT.

COMUNIQUESE a cuantas personas naturales y/o juridicas
procedan.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, érgano de difusion
oficial del CECMED.

ARCHIVESE el original en el protocolo de resoluciones de
Asesoria Juridica del CECMED.

DADA en la Ciudad de la Habana a los 11 dias del mes de
Mayo del 2005.

Dr. RAFAEL B. PEREZ CRISTIA
Director



REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE LA
CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
CECMED

RESOLUCION No. 53/ 05

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 73 de
fecha 21 de abril de 1989, se cred el Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos, en lo adelante
CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucién Ministerial No.152 de
fecha 29 de Diciembre de 1999, quien resuelve, fue
designado como Director del Buré Regulatorio para la
Proteccion de la Salud Publica y Director del Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED), con las funciones y atribuciones inherente al
mismo a tenor de lo que establece la Resolucion Ministerial
No. 120, de fecha 12 de agosto de 1994.

POR CUANTO: Por resolucion No. 40, de fecha de 29 de
septiembre del 2000, dictada por el que resuelve, se creo el
Sistema de Vigilancia Postcomercializaciéon, para dar
cumplimiento al objetivo formulado en la Politica
Farmacéutica Nacional, que establece que la Autoridad
Reguladora de Medicamentos debe “Participar activamente
en las actividades relacionadas con el sistema de vigilancia
postcomercializacion y de las reacciones adversas y otros
efectos nocivos a la salud provocadas por los medicamentos y
diagnosticadores comercializados.

POR CUANTO: En el proceso de Inspeccion
Farmacéutica Estatal de caracter especial realizada en
farmacias comunitarias y hospitalarias, se detectd problemas
de calidad en el lote 10340047 de la especialidad
farmacéutica Alusil® , frasco por 30 tabletas cuyo fabricante
son los Laboratorios NOVATEC, que ha requerido la
intervencion del CECMED para realizar las investigaciones
pertinentes.

POR CUANTO: El analisis del Laboratorio Nacional de
Control realizado concluyé que el lote 10340047 de la
especialidad farmacéutica Alusil® tabletas, presenta
incumplimientos de las especificaciones de calidad
establecidas en la farmacopea, por lo que su uso terapéutico
constituye un riesgo para la salud de la poblacion.

POR TANTO: En uso de las facultades que me estan
conferidas:

RESUELVO:

PRIMERO: Aplicar como Medida Sanitaria de Seguridad la
retirada y destruccion de todas las existencias en la red de
distribucion del lote 10340047 de la especialidad

farmacéutica Alusil® frasco por 30 tabletas, cuyo fabricante
es Laboratorios NOVATEC.

SEGUNDO: Laboratorios NOVATEC, FARMACUBA y
la Direccion Nacional de Farmacia quedan encargados de
dar cumplimiento de lo establecido en la presente resolucion
conforme a las regulaciones vigentes.

TERCERO: El Grupo Empresarial QUIMEFA enviara al
CECMED las evidencias de la efectividad de la retirada y la
notificacion de la fecha y lugar de la destruccion.

NOTIFIQUESE al fabricante, a los Viceministros de a cargo
de las Areas de Logistica y de Asistencia Médica, al Director
de Farmacia y Optica, al Director del Centro para el
Desarrollo de la Farmacoepidemiologia, al Director de
MediCuba, al Director del Centro de Investigacion y
Desarrollo de Medicamentos; al Director del Grupo
Empresarial QUIMEFA 'y al Director General de
FARMACUBA del Ministerio de la Industria Bésica y los
Jefes de Servicios Médicos de las FAR y el MININT.

COMUNIQUESE a cuantas personas naturales y/o juridicas
procedan.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano de difusion
oficial del CECMED.

ARCHIVESE el original en el protocolo de resoluciones de
Asesoria Juridica del CECMED.

DADA en la Ciudad de la Habana a los 23 dias del mes
de Mayo del 2005.

Dr. RAFAEL B. PEREZ CRISTIA
Director



REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE LA
CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
CECMED

RESOLUCION No. 55/05

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 73 de
fecha 21 de abril de 1989, se cred el Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos, en lo adelante
CECMED.

POR CUANTO: Por Resoluciéon Ministerial No. 152 de
fecha 29 de diciembre de 1999, quien resuelve, fue designado
como Director del Buré Regulatorio para la Proteccion de la
Salud Publica y Director del Centro para el Control Estatal de
la Calidad de los Medicamentos (CECMED), con las
funciones y atribuciones inherente al mismo a tenor de lo que
establece la Resolucion Ministerial No. 120, de fecha 12 de
agosto de 1994.

POR CUANTO: En la Instruccion 1 de fecha 19 de
Febrero del 2002, dictada por el que resuelve, queda regulado
el proceso de extension de fecha de vencimiento a los
medicamentos como complemento de lo establecido en el
Articulo 58, Seccion Tercera, Capitulo III de la Ley 41 de la
Salud Publica de la Republica de Cuba, publicada en la
Gaceta Oficial No. 61 del 15 de agosto de 1983.

POR CUANTO: Los lotes 030410 y 030410A de la
especialidad farmacéutica Oxitocina-10,  Inyeccién del
fabricante Empresa Laboratorio aica, caducaron en la fecha
de vencimiento propuesta por el fabricante y teniendo en
cuenta la necesidad del Sistema Nacional de Salud por la no
disponibilidad de otras alternativas farmacologicas en el pais
que sustituyan este medicamento y la solicitud de
FARMACUBA vy el fabricante de extender su fecha de
vencimiento.

POR CUANTO: Las evidencias disponibles sobre los
resultados de los ensayos de control de calidad y los nuevos
estudios de estabilidad realizados por el fabricante
demostraron que el producto conserva las caracteristicas
fisico quimicas y de calidad especificadas.

POR TANTO: En uso de las facultades que me estan
conferidas:

RESUELVO:

PRIMERO: Extender la fecha de vencimiento hasta 31 de
Mayo del aiio 2006 a los lotes 030410 y 030410A de la
especialidad farmacéutica Oxitocina-10,  Inyeccion del
fabricante Empresa Laboratorio aica

SEGUNDO: Su empleo se realizara bajo estricta supervision
médica siendo el fabricante y las instituciones de salud los
responsables de comunicar al CECMED cualquier evento
adverso serio que ocurra durante el uso del farmaco.

TERCERO: FARMACUBA vy la Direccién Nacional de
Farmacia y Optica del MINSAP quedan encargadas de dar
cumplimiento a lo dispuesto en la presente Resolucion y al
propio tiempo autorizados para dictar las disposiciones
reglamentarias que consideren necesarias para la aplicacion
de la misma.

NOTIFiQUESE al fabricante, a los Viceministros a cargo de
las Areas de Logistica y Asistencia Médica, al Director de
Farmacia y Optica, al Director del Centro para el Desarrollo
de la Farmacoepidemiologia, al Director de MediCuba y al
Director del Centro de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos del Ministerio de Salud Publica; al Director
del Grupo Empresarial QUIMEFA, al Director General de
FarmaCuba del Ministerio de la Industria Bésica, y a los Jefes
de Servicios Médicos de las FAR y el MININT.

COMUNIQUESE a cuantas personas naturales y/o juridicas
procedan.

PUBLIQUESE en ¢l Ambito Regulador, 6rgano de difusion
oficial del CECMED.

ARCHIVESE el original en el Protocolo de Disposiciones
Juridicas del CECMED.

DADA en Ciudad de La Habana alos 2 dias del mes
de Junio del 2005.

DR. RAFAEL B. PEREZ CRISTIA
Director
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