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Asunto: Respuesta a consulta de fecha 1 de marzo de 2023 con relacion a
bioequivalencia y alternativas farmacéuticas.

Reciba un cordial saludo. Mediante la presente se hace acuso de recibo de la nota
enviada por su persona el pasado 1 de marzo del afio en curso en seguimiento a la
reunion virtual del miércoles 8 de febrero, a la vez se procede a brindar respuesta a las
consultas planteadas:

1. Se desea confirmar si las siguientes aseveraciones son correctas:

a. El reglamento 32470-S U(nicamente aplica para medicamentos cuyo
ingrediente activo se encuentra dentro del listado priorizado de medicamentos
gue requieren de la presentacion de estudios de bioequivalencia y que son
equivalentes farmacéuticos al producto de referencia establecido por el Ministerio
de Salud de Costa Rica, el cual presenté estudios de calidad, seguridad y eficacia
durante su proceso de inscripcion.

Esta aseveracion es incorrecta por cuanto el Decreto 32470-S establece en el articulo
8 que la presentacion del requisito de equivalencia terapéutica aplica tanto para
inscripciones como renovaciones:

“Articulo 8.-Para el registro sanitario por primera vez o la renovacién de los
medicamentos multiorigen o innovadores de origen alterno que requieran
demostrar la equivalencia terapéutica, se requiere el cumplimiento de las
siguientes condiciones:

1) El producto propuesto debe ser un equivalente farmacéutico del producto de
referencia.”
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Para la seleccién del producto de referencia la normativa establece en el capitulo IV “De
los criterios para la seleccion del producto de referencia” lo siguiente:

“Articulo 14.-El Ministerio seleccionara el producto de referencia segun los
siguientes criterios en orden de prioridad:

1) La primera eleccion debera ser siempre el producto innovador fabricado en el
primer pais de origen, el cual cuenta con un expediente completo sobre su calidad,
eficacia y seguridad, siempre que éste sea el mismo registrado y comercializado
en Costa Rica.

2) La segunda eleccion debera ser siempre el producto innovador fabricado,
registrado y comercializado en Costa Rica.

3) La tercera eleccién debera ser el producto innovador fabricado en origen
alterno, registrado y comercializado en Costa Rica.

4) La cuarta eleccion y en caso de que no se cumplan las condiciones anteriores,
el Ministerio podra elegir como producto de referencia el producto

innovador fabricado en el primer pais de origen u origen alterno, o bien el producto
de referencia sugerido en las listas de la OMS, aunque no haya sido
comercializado en Costa Rica.

5) La quinta eleccién corresponde al producto lider del mercado que haya
demostrado su calidad, eficacia y seguridad”

Articulo 15.-En caso de que el producto de referencia nacional deje de ser
comercializado en el pais, el Ministerio podra elegir un nuevo producto de
referencia entre aquellos productos equivalentes terapéuticos al mismo, siguiendo
el mismo orden de prioridad del articulo anterior.”

b. El reglamento 32470-S no aplica para medicamentos cuyo ingrediente activo
se encuentra dentro del listado priorizado de medicamentos que requieren de la
presentacion de estudios de bioequivalenciay que son alternativas farmacéuticas
al producto de referencia establecido por el Ministerio de Salud de Costa Rica.

Es correcto que el reglamento que el reglamento 32470-S no regula a medicamentos
que son alternativas farmacéuticas. El Reglamento 32470-S aplica para el registro
sanitario por primera vez o la renovacion de los medicamentos multiorigen o innovadores
de origen alterno que se encuentren normados por el reglamento de cita (ver respuesta
al punto ay c). Ellistado de productos de referencia oficiales publicados por el Ministerio
de Salud en el sitio oficial de Bioequivalencia, son para demostrar Equivalencia
Terapéutica para aquellos productos bajo la regulacién de requisitos establecidos en
el decreto 32470-S.
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Se recomienda que, en lo que respecta a la aplicacion del reglamento 32470-S,
peridodicamente consulten la pagina del Ministerio de Salud, www.ministeriodesalud.go.cr
en lo relacionado al listado oficial acumulado de productos de referencia con equivalencia
terapéutica y al listado oficial acumulado de principios activos priorizados.

c. Para la renovacion de un medicamento, cuyo ingrediente activo se encuentra
dentro del listado priorizado de medicamentos que requieren de la presentacion de
estudios de bioequivalencia, y que es una alternativa farmacéutica al producto de
referencia establecido por el Ministerio de Salud de Costa Rica, Unicamente se
solicitaran los requisitos de renovacién para medicamentos de sintesis quimica,
no serdnecesario cumplir con el requisito de bioequivalencia; esto dado que en el
caso de las renovaciones, los productos ya han cumplido con el proceso de
inscripciony enlamayoriade los casos tienen afios de comercializarse en el pais.

La aseveracion es incorrecta. Todo tramite de registro sanitario de medicamentos debe
cumplir con en el Reglamento RTCA 11.03.59:18, siendo en sus definiciones
relacionadas lo establecido como:

“4.38 Registro sanitario: aprobacion por la autoridad reguladora de un pais para
la comercializacion de un medicamento, una vez que el mismo ha pasado el
proceso de evaluacion relativo a la calidad, eficacia y seguridad.

4.2 Alternativa farmacéutica: los productos son alternativas farmacéuticas si
contienen la misma fraccion o fracciones activas desde el punto de vista
farmacéutico, pero difieren en cuanto a su forma farmacéutica (por ejemplo,
tabletas versus capsulas), concentracion y/o su composicion quimica (por
ejemplo, distintas sales o ésteres). Las alternativas farmacéuticas liberan la misma
fraccion activa por la misma via de administracidon, pero en los demas aspectos
no son equivalentes farmacéuticos. Pueden o no ser bioequivalentes o
equivalentes terapéuticos al producto comparador.”

De acuerdo con los objetivos que pretendan el desarrollo de las Alternativas
Farmacéuticas en su concepto y definicion contenidos en este reglamento, y su
demostracién de eficacia y seguridad, se establece en el articulo 7.11 lo siguiente:

“7.11.1 Para medicamentos cuya seguridad y eficacia no ha sido documentada
en la literatura oficial deberan presentar:...”

“7.11.3. Para medicamentos que contienen principios activos previamente
registrados pero que presentan una o mas de las siguientes caracteristicas:
Direccion de Regulacion de Productos de Interés Sanitario
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a) Nuevas combinaciones fijas de principios activos.

b) Nueva forma farmacéutica con una via de administracion ya registrada.
c) Nueva forma farmacéutica con una nueva via de administracion.

d) Nueva forma farmacéutica con una nueva forma de liberacion.

e) Nuevas potencias o concentraciones de principios activos previamente
registrados.

f) Nuevas potencias o concentraciones de principios activos registrados con la
misma via de administracion, forma farmacéutica y posologia.

g) Nueva forma de liberacion con la misma via de administracion de un
medicamento previamente registrado.

h) Nuevas vias de administracion con una forma farmacéutica ya registrada.
Se deben presentar los informes concluyentes de los estudios clinicos que
comprueben el objetivo u objetivos planteados segun las variaciones
anteriormente citadas para el producto en evaluacion y que demuestren a la
autoridad su calidad, seguridad y eficacia.”

d. El reglamento 32470-S tampoco aplica para medicamentos cuyo ingrediente
activoseencuentra dentro del listado priorizado de medicamentos que requieren
de la presentacién de estudios de bioequivalenciay para los cuales el Ministerio
de Saludcomunique que no se cuenta con un producto de referencia que haya
presentado estudios de calidad, seguridad y eficacia durante su proceso de
inscripcion.

Aseveracion incorrecta. Se le remite a las respuestas de los puntos anteriores a, b, ¢
sobre lo establecido para la seleccion de productos de referencia y aplicacion de la
normativas.

Se recomienda que en lo que respecta a la aplicacion del Decreto 32470-S,
periddicamente consulten la pagina del Ministerio de Salud,
www.ministeriodesalud.go.cr en lo relacionado al listado oficial acumulado de productos
de referencia para la demostracién de equivalencia terapéutica, y al listado oficial
acumulado de principios activos priorizados.

e. Paralarenovacion de un medicamento, cuyo ingrediente activo se encuentra
dentro del listado priorizado de medicamentos que requieren de la presentacion
de estudios de bioequivalencia, que no es una alternativa farmacéutica, y para el
cual el Ministerio de Salud comunique gque no se cuenta con un producto de
referenciaque hayapresentado estudios de calidad, seguridad y eficacia durante
Su proceso de inscripcion (por ejemplo el producto Tiocolchicosido +
Diclofenaco Potasico 4 mg — 50 mg Tabletas), Unicamente se solicitaran los
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drpis.correspondencia@misalud.go.cr

2222-7887

www.ministeriodesalud.go.cr Pagina 4 de 6



mailto:drpis.correspondencia@misalud.go.cr
http://www.ministeriodesalud.go.cr/
http://www.ministeriodesalud.go.cr/

Ministerio A
deSaCIde COSTA RICA
Osla RICa TRABA]ANDO, DECIDIENDO, MEJORANDO

requisitos de renovacion para medicamentos de sintesis quimica, no sera
necesario cumplir con el requisito de bioequivalencia; esto dado que en el caso
de las renovaciones, los productos ya han cumplido con el proceso de inscripcion
y en la mayoria de los casos tienen afios de comercializarse en el pais.

En la reunion sostenida el pasado 8 de marzo, no se consulté sobre este caso.
Se le remite a las anotaciones de todos los puntos anteriores a, b, c, d para esta

asociacion a dosis fija de principios activos.

f. Para el registro de nuevas alternativas farmacéuticas, amparado a lo que
indica el articulo 7.11.3 del RTCA 11.03.59, se permite presentar estudios clinicos
de fase | denominados estudios de bioequivalencia comparativos (que
corresponden a estudios que demuestran y amparan la seguridad y eficacia) con
el producto innovador o de referencia nacional o internacional, aun y cuando se
trate de una alternativa farmacéutica (siendo mismo activo, concentracion y via
de administracion).

En el caso de alternativas farmacéuticas de acuerdo con el articulo 7.11.3 del RTCA
11.03 59:18, esta establecido que:

“Se deben presentar los informes concluyentes de los estudios clinicos que
comprueben el objetivo u objetivos planteados segun las variaciones
anteriormente citadas para el producto en evaluaciéon y que demuestren a la
autoridad su calidad, seguridad y eficacia.”

2. Tras lareunién, se concluye que es necesario realizar ajustes en el sistema
REGISTRELO, para que tenga la validacion correspondiente que permita avanzar
en los tramites de los medicamentos cuyo principio activo se encuentra dentro
del listado priorizado de medicamentos que requieren de la presentaciéon de
estudios de bioequivalencia, pero alos cuales no le aplica el 32470-S por ser una
alternativa farmacéutica o que el Ministerio de Salud manifieste que no se puede
establecer un producto de referencia. El sistema debe ser ajustado para que no
s6lo valide el principio activo, sino también la sal del principio activo y la forma
farmacéutica.

Efectivamente, se esta trabajando en los ajustes del sistema para los tramites regulados
por el RTCA 11.03.59:18 y el decreto 32470-S.
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Sobre la afirmacion que anota “.o que el Ministerio de Salud manifieste que no se puede
establecer un producto de referencia...”, se le remite al punto a, y se le recuerda que
en la reunion del pasado 08 de febrero 2023, se aclaré sobre el rol de los profesionales
| + D de cada laboratorio en el desarrollo de medicamentos vy el interés particular de
cada laboratorio farmacéutico sobre lo que quiere comercializar en el mercado, y que
segun sus planes de negocio son quienes definen cual es el producto comparador en
gue basan su investigacion farmacéutica y clinica previa.

3. Se deseasolicitar que todos los cambios normativos, circulares, publicacion
de nuevas guias, etc, sean notificados a los miembros de COESAINCO
simultaneamente con la publicacion en la pagina web.

La via oficial de comunicacion es la plataforma Registrelo y la pagina electronica del
Ministerio de Salud, por lo cual se le insta respetuosamente a revisarlas de forma
periddica.

En espera de confirmacion suscribe, atentamente
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