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1. INTRODUCCION

La Secretaria de Salud, a través de |a Comision Federal para la Proteccidn Contra
Riesgos Sanitarios, tiene la labor de asegurar que los medicamentos que son
distribuidos en el pals cumplan con lo establecido en la Legislacion Sanitaria, para
garantizar su seguridad, eficacia y calidad, cualidades que el titular debe mantener en

los medicamentos, ya sea que los fabrique o importe.

Con la modificacién al Articulo 376 de la Ley General de Salud, donde se considera
aplicar una vigencia de 5 afos al registro sanitario de los medicamentos, aprobada por
la H. Camara de Diputados el dia 4 de diciembre de 2002 y en evaluacion en la H.
Camara de Senadores, se lograra contar con un Padron real y actualizado de
medicamentos dis?onibles en el mercado, evitando un gasto innecesario de tiempo y
recursos. Es posible realizar la evaluacion periédica para asegurar que todos y cada
uno de los medicamentos que se sometan a registro o renovacion del mismo, cumplan
a cabalidad con la normatividad del pais y con las condiciones de registro, fomentando

que se notifiquen las modificaciones al mismo.

Al dar seguimiento a este proyecto, se ha logrado tener conocimiento de los

medicamentos que llegan a la poblacion y reforzar su vigilancia sanitaria.
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2. MARCO TEORICO

2.1. GENERALIDADES

La salud es una condicion para el desarvolio y bienestar social y, en virtud de que
toda persona tiene derecho a la proteccion de la misma, de acuerdo con el Articulo 4°
parrafo tercero y Articulo 73 Fraccion XVI de ia Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos, compete al Congreso de la Union dictar las leyes sobre salubridad
general, que serdn de observancia obligatoria en todo el Pais. Por tal motivo, se
decreta en 1984 la Ley General de Salud, que reglamenta el derecho a la protecciéon de

ia misma y establece las bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud.’

E) control sanitario de los insumos para la salud de importacién y/o exportacion
(entendiendo por insumos para la salud: los medicamentos, substancias psicotrépicas,
estupefacientes y las materias primas y aditivos que intervengan para su elaboracion),
asi como el de los establecimientos dedicados al proceso de los mismos, se considera

materia de salubridad general en los términos de esta Ley.

Se entiende por control sanitario, el conjunto de acciones de orientacion, educacion,
muestreo, verificacion y, en su caso, aplicacidn de medidas de seguridad y sanciones
que ejerce la Secretaria de Salud con Ila participacion de los productores,
comercializadores y consumidores, con base en lo que establecen las Normmas Oficiales

Mexicanas y otras disposiciones.

' Ley General de Sailud. Diario Oficial de la Federacion; Articulo 1°
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Cormresponde al Ejecutivo Federal, al Consejo de Salubridad General y la Secretaria
de Salud, como autoridades sanitarias, el ejercicio de dicho control y, en virtud de que
tienen la responsabilidad de proteger a la sociedad de los posibles riesgos contra la
salud que pudieran ocasionar el uso y consumo de ios insumos para |a salud, asi como
de vigilar su proceso, importacion, exportacion, y disposicion final, se decreta en julio de
2001 la creacion de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios,
como un érgano desconcentrado de la Secretaria de Salud que tiene por objeto el
ejercicio de las atribuciones en materia de regulacion, control y fomento sanitarios
conforme a la Ley General de Salud , el Reglamento de Insumos para la Salud y las

Normas Oficiales Mexicanas (NOM) aplicabiles.

La Direccion General de Medicamentos y Tecnologias para la Salud forma parte de
la Comision y regula todo lo concemiente a los insumos para la salud, a su vez, se

subdivide en tres Direcciones, Que son:

*Direccion de Evaluacion de Medicamentos
=Direccion de Evaluacion de Tecnologias para la Salud

eDireccion de Evaluacion de Procesos de la Industria Quimico-Farmacéutica. 2

Esta ultima, particularmente se concentra en el control sanitario de los medicamentos

y productos de origen bioldgico, asi como de la evaluacién, autorizacion y vigilancia

? Decreto por el Que se crea la C ra la P 6n Contra R Diario
Oficial de la Federacién 2001 Julio 5; Soec.1 75-76




sanitaria de los eastablecimientos que se dedican a su produccion, exportacion o
importaciéon, aimacenaje, distribucién, etc. La disponibilidad de medicamentos y otros
insumos esenciales se considera un servicio basico para los efectos de proteccion para
la salud y, por io tanto, es responsabilidad de la Secretaria de Salud determinar la lista
de medicamentos en el Cuadro Basico y garantizar su existencia permanente y
disponibilidad a la poblacién que los requiera, segun los Articulos 27- Fraccion Vil y 29

de la Ley General de Salud.

Se entiende por medicamento alopatico: toda sustancia o mezcia de substancias de
origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que
se presente en forma farmacéutica y se identifique como tal por su actividad
farmacolégica, caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas, y que se encuentre
registrado en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicarios para medicamentos
alopaticos.® Entre los productos biolégicos a que se hace referencia se incluyen:
toxoides, vacunas de uso oral o parenteral, sueros y antitoxinas de origen animal,
hemoderivados, materiales bioldgicos para diagnéstico, antibidticos, hormonas y

enzimas.*

El control sanitario del proceso (es decir, el conjunto de actividades relativas a la
obtencion, elaboracion, fabricacion, preparacion, conservacion, mezclado,

acondicionamiento, envasado, manipulacion, transporte, distribucion, almacenamiento y

3 Ley General de Salud. Diario Oficial de la Federadion; Articulo 224, Parne B, Fraccion |
“ tdem; Articulo 229
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expendio o suministro al publico), importacion y exportacion de los medicamentos,
estupefaciantes y substancias psicotropicas y las materias primas que intervengan en
su elaboracién, cofresponde a la Secretaria, en funcion del potencial de riesgo para la
salud que estos productos representan.®

Por lo tanto, la calidad de las materias primas utilizadas en el proceso de
medicamentos y biologicos, asi como de los productos terminados, estaran sujetos a la
verificacion de su identidad, pureza, esterilidad; cuando proceda, inocuidad, potencia,
seguridad, estabilidad y cualquier otra prueba que sefialen las disposiciones
reglamentarias aplicables; la Secretaria de Salud también podra identificar, comprobar,

certificar y vigilar, en el ambito nacional, |a calidad sanitaria de los productos en materia

de importacion.

2.2. AUTORIZACIONES

La autorizacion sanitaria es el acto administrativo mediante el cual la autoridad
sanitaria competente permite a una persona publica o privada, la realizacion de
actividades relacionadas con la salud humana, en los casos y con los requisitos y

modalidades que determine la Ley General de Salud y demas disposiciones generales

S Ley General de Salud. Diario Oficial de la Federad6n; Articulos. 194, Fraccién il y 197
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aplicables. Las autorizaciones sanitarias tendran el caracter de licencias, permisos,

registros o tarjetas de control sanitario.®

Los medicamentos, estupefacientes, substancias psicotropicas y productos que los
contengan requieren Registro Sanitario, el cual s&lo podra ser otorgado por ia
Secretaria de Salud y sera por tiempo indeterminado’, sin perjuicio de lo establecido en
el articulo 378 de la Ley, que menciona que las autorizaciones sanitarias podran ser

revisadas por la autoridad competente en los términos de las disposiciones generales

aplicabies.

Para ser titular del Registro Sanitario de un medicamento se requiere contar con
licencia sanitaria de fabrica o laboratorio de medicamentos o productos biologicos para
uso humano, segun el Articulo 168 del Reglamento de insumos para la Salud; y para
obtener el registro sanitario de un medicamento alopatico se debera presentar:

1. La informacion técnica y cientifica que demuestre:

a. la identidad y pureza de sus componentes de acuerdo con (0 que establece ia

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos;

b. la estabilidad del producto terminado conforme a las Normas correspondientes;

c. la eficacia terapéutica y seguridad de acuerdo con la informacion cientifica que

corresponda;

. 1a informacioén para prescribir, en sus versiones amplia y reducida, y

iN. el proyecto de etiqueta.

° Ley General de Salud. Diario Oficial de Ia Federacion; Anticulo 368
7 idem; Articulo 3768
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Cuando en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos no
exista {a informacion pertinente, podra utilizarse la informacién de farmacopeas de otros
paises cuyos procedimientos de anadlisis se realicen conforme a especificaciones y
recomendaciones de organismos especializados u otras fuentes de informaciéon

cientifica internacional. °

Para obtener el registro sanitario de medicamentos alopaticos de fabricacion
extranjera, ademas de cumplir con o anterior, se anexardan a la solicitud los
documentos siguientes:

1. el certificado de libre venta expedido por la autoridad sanitaria del pais de origen;

N. el certificado de que la empresa cuenta con el permiso para fabricar medicamentos y
constancia de buenas practicas de fabricacion expedida por ia autoridad
correspondiente del pais de origen, y

L. la carta de representacion, cuando el laboratorio que lo fabrique en el extranjero no

sea filial o casa matriz del laboratorio solicitante del registro.

Todo cambio de fabricacion nacional a extranjera de un medicamento ameritard
cambio a las condiciones del registro y debera cumplir con lo especificado en el articulo
anterior ° (para conocer en detalle la documentacion que ha de someterse para obtener
el registro, ver Anexo 1: Formato SSA-03-004 requisitos para el registro sanitario de
medicamentos  alopaticos, de alimentacion  enteral terapéutica, vacunas,

hemoderivados, biomedicamentos, herbolarios, homeopaticos y vitaminicos).

°R de para la Salud. Diario Oficial de la Federacion; Asticulo 167
® idem; Articulo 170
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Para obtener la autorizacion de modificaciones a las condiciones de registro de

cualquier medicamento, debera presentarse solicitud en el formato oficial acomparfiada

de los proyectos de etiquetas y, en su caso, 10S proyectos de texto de las versiones

amplia y reducida de la informacion para prescribir, asi como, cuando proceda, de lo

siguionte:

1. las pruebas de estabilidad de acuerdo con la Norma correspondiente, para los
cambios en los procesos de fabricacion, material de envases primarios, plazo de
caducidad, y de aditivos o excipientes;

. la justificacién técnica por escrito que avale la necesidad o conveniencia de
cambiar el envase primario;

Nl las copias de las monografias de los aditivos y excipientes y sus referencias
bibliograficas para cambios de dichos ingredientes;

IV. el método de control y especificaciones de los farmacos y aditivos y producto
terminado firmado por el responsable sanitario del Establecimiento, para cambios de
proceso de fabricacion, envases o aditivos y excipientes, y

V. io sefialado en el articulo 176 del Reglamento para cambios en la fabricacion

nacional a extranjera o de extranjera a nacional. '°

La revision del registro sanitario de los Insumos es procedente cuando:

de para ia Salud. Diario Oficial de la Federacion; Articulo 185
TESIE CON 8
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1. l1a investigaciéon técnica, cientifica o |la experiencia clinica indique que el
medicamento tiene reacciones adversas o efectos toxicos, inmediatos o tardios en
relacidon con los beneficios esperados;

. cuando los avances técnicos o cientificos en la materia, debidamente
documentados, determinen una relacion beneficio-riesgo negativa;

. cuando exista evidencia documentada de ineficiencia terapéutica del
medicamento, y

V. cuando los organismos intemacionales asi lo recomienden. '!

La autoridad sanitaria competente podra revocar las autorizaciones que haya
otorgado, en los siguientes casos:
cuando, por causas supervenientes, se compruebe que los productos o el ejercicio de
las actividades que se hubieren autorizado, constituyan riesgo o dafo para la salud
humana;
cuando el ejercicio de la actividad que se hubiere autorizado, exceda los limites fijados
en la autorizacion respectiva;
porque se dé un uso distinto a la autorizacion;
por incumplimiento grave a las disposiciones de la Ley, sus reglamentos y demas
disposiciones generales aplicables;
por reiterada renuncia a acatar las 6rdenes que dicte ia autoridad sanitaria, en los

términos de la Ley y demdas disposiciones generales aplicables;

" de para la Salud. Diario Oficial de {a Federacion; Articulo 191
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porque el producto objeto de la autorizacidén no se ajuste o deje de reunir las
especificaciones o requisitos que fijen la Ley, las Normas Oficiales Mexicanas y demas
disposiciones generales aplicables;

cuando resulten falsos los datos o documentos proporcionados por el interesado, que
hubieren servido de base a la autoridad sanitaria, para otorgar la autorizacion;

cuando resuiten falsos los dictamenes proporcionados por terceros autorizados;

cuando ios productos ya no posean |os atributos o caracteristicas conforme a los
cuales fueron autorizados o pierdan sus propiedades preventivas, terapéuticas o
rehabilitatorias;

cuando el interesado no se ajuste a los términos, condiciones y requisitos en que se le
haya otorgado la autorizacion o haga uso indebido a esta;

cuando las personas, objetos o productos dejen de reunir las condiciones O requisitos
bajo los cuales se hayan otorgado las autorizaciones;

cuando lo solicite el interesado, y

en los demas casos que determine la autoridad sanitaria. '2

Lo anterior, considerando que la autoridad sanitaria debera dar conocimiento de tales
revocaciones a las dependencias y entidades publicas que tengan atribuciones de
orientacion al consumidor, si la revocacion se funda en los riesgos o dafios que pueda
causar el medicamento. También debe tomarse en cuenta que antes de proceder a la
revocacién de un registro sanitario, la Secretaria podra revisar, evaluar y solicitar a8

reformulacion del medicamento de que se trate.

2 Ley General de Saiud. Diario Oficial; Articulo 380
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2.3. VISITAS DE VERIFICACION

La vigilancia sanitaria se llevara a cabo a través de visitas de verificacion a cargo del
personal exprasamente autorizado por la autoridad sanitaria competente para llevar a
cabo la verificacion fisica del cumplimiento de la Ley General de Salud, Reglamento de

Insumos para la Salud, Normas Oficiales Mexicanas y demas disposiciones aplicables.

Las visitas de verificacion se practicaran de conformidad con el procedimiento

establecido en la Ley y tendran por objeto:

I. Obtener informacion de las condiciones sanitarias:

a. del establecimiento;

b. del equipo, maquinaria, utensilios e instrumentos con los que se realiza el proceso;
c. de los productos, materias primas, aditivos y material de empaque y envase,
utilizados en la elaboracion de los mismos;
d. de los programas de vigilancia a la salud del personal ocupacionalmente expuesto;
@. de la operacion del proceso;
f. de las formas de eliminacion de residuos y desechos, y
9. del transporte de los Insumos, cuando asi se requiera;

L. identificar deficiencias y anomalias sanitarias;

L. tomar muestras, en su caso;

IV. aplicar o liberar medidas de seguridad;

V. realizar actividades de orietacion, instruccion y educacion de indole sanitaria, y

N 11
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V1. las demas que indique la Secretaria, conforme a lo que establece la Ley. '

Comresponde a la autoridad sanitaria verificar que los Establecimientos estén
acondicionados para el uso a que se destinen o pretendan destinar, de acuerdo con las
caracteristicas del proceso de los productos, atendiendo a lo que establece el

Reglamento y las Normas correspondientes.

La asignacion del Establecimiento o del lugar para realizar la visita de verificacion, se
determinara por cualquiera de los siguientes mecanismos:
I. por seleccién aleatoria;
. por contingencia o alerta sanitana;
Hl. por programas determinados por la autoridad sanitaria, en cuyo caso estara
expresamente sefalado en la orden de visita correspondiente;
IV. por denuncia de terceros, en los términos del articulo 50. del Reglamento de
Insumos para la Salud;
V. a peticion del propietario, y
VI. como seguimiento a un procedimiento administrativo iniciado por la autoridad

sanitaria. '

En el acta de verificacion deberan hacerse constar las circunstancias de la diligencia
a las que hace referencia el articulo 401 de la Ley y contendra, por o menos:
I. la acreditacion legal del verificador para desempefiar la funcion;

n de para la Salud. Diario Oficial de Ia Federaci6n; Articulo 218
14 1dem; Articulo 220
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. la descripciébn de las condiciones sanitarias del Establecimiento o del lugar,
equipo, personal, materias primas, proceso, procedimientos e Insumos;

N, el llenado det informe, con base en una guia de verificacion especifica por giro
industrial, comercial o de servicios;

V. el registro de ias anomalias o deficiencias sanitarias observadas;

V. latoma de muestras, en su caso, y

Vi. la manifestacion de lo que a su derecho le corresponda al propietario,

responsable, encargado u ocupante del Establecimiento o del lugar. '

Cuando en las visitas de verificacion a los Establecimientos se detecten anomalias,
la Secretaria otorgara un plazo de hasta ciento ochenta dias naturales para corregirias,
siempre que estas no impliquen un riesgo o dafo a la salud y no afecten ia seguridad y
calidad de los Insumos. Transcurrido el plazo anterior, se efectuara visita para verificar
el cumplimiento de las acciones correctivas; en el caso de que estas no se hubieren
cumplido, la Secretaria otorgara un plazo improrrogabile de noventa dias naturales para
corregirtas. Una vez vencido el plazo amerior, se efectuara visita para verificar el
cumplimiento de las acciones correctivas; en el caso de que no se hubieren cumplido, ta

Secretaria aplicard las medidas de seguridad establecidas en la Ley.

De acuerdo con lo establecido en la Ley General de Salud, Articulo 401, en la diligencia

de verificacion sanitaria se deberan observar las siguientes reglas:

Al 1o de para la Salud. Diario Oficial de la Federacion; Anticulo 322

13
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1. al iniciar la visita el verificador debera exhibir |la credencial vigente, expedida por la
Autoridad Sanitaria competente, que lo acredite legaimente para desempefiar dicha
funcion, asi como ia orden expresa, de ila que debera dejar copia al propietario,
responsable, encargado u ocupante del establecimiento. Esta circunstancia se debera

anotar en el acta correspondiente;

. al inicio de la visita, se debera requerir al propietario, responsable, encargado u
ocupante del establecimiento, o conductor del transporte, que proponga a dos testigos
que deberan permanecer durante el desarrolio de la visita. Ante ia negativa o ausencia
del visitado, los designara la autoridad que practique la verificacion. Estas

circunstancias, el nombre, domicilio y firma de los testigos, se hara constar en el acta;

iill. en el acta que se levante con motivo de la verificacion, se haran constar las
circunstancias de la diligencia, las deficiencias o anomalias sanitarias observadas, el
numero y tipo de muestras tomadas o en su caso las medidas de seguridad que se

ejecuten, y

Iv. al concluir la verificacion, se dara oportunidad al propietario, responsable, encargado
u ocupante del establecimiento o conductor del transporte, de manifestar o que a su
derecho convenga, asentando su dicho en el acta respectiva y recabando su firma en el

propio documento, del que se le entregara una copia. La negativa a firmar el acta o a
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recibir copia de la misma o de la orden de visita, se debera hacer constar en el referido

documento y no afectara su validez, ni la de la diligencia practicada. '®
L.a recoleccién de muestras se efectuara con sujecion a lo siguiente:
1. se observaran las formalidades y requisitos exigidos para las visitas de verificacion;

. la toma de muestras podra realizarse en cualquiera de las etapas det proceso, pero
deberan tomarse del mismo lote, produccion o recipiente, procediéndose a identificar

las muestras en envases que puedan ser cerrados y sellados;

Hi. se obtendran tres muestras del producto. Una de ellas se dejard en poder de la
persona con qQuien se entienda la diligencia para su andlisis particular; otra muestra
quedara en poder de la misma persona a disposicion de la autoridad sanitaria y tendra
el caracter de muestra testigo; la ultima sera enviada por la autoridad sanitaria al

taboratorio autorizado y habilitado por ésta, para su analisis oficial;

IV. el resultado del andlisis oficiatl se notificard al interesado o titular de la autorizacion
sanitaria de que se trate, en forma personal 0 por comreo certificado con acuse de
recibo, telefax, o por cualquier otro medio por el que se pueda comprobar
fehacientemente la recepcion de los mismos, dentro de los treinta dias habiles

siguientes a la fecha de la toma de muestras;

i Ley General de Salud. Diano Oficial de ia Federacion; Articulo 401
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V. en caso de desacuerdo con e} resultado que se haya notificado, el interesado lo
podra impugnar dentro de un plazo de quince dias habiles a partir de la notificacién del
anadlisis oficial. Transcurrido este plazo sin Que se haya impugnado el resuitado del
analisis oficial, este quedara firme y la autoridad sanitaria procederad conforme a la

fraccion Vit de este articulo, segun corresponda;

V1. con la impugnacion a que se refiere la fraccion anterior, el interesado debera
acompanar el original del analisis particular que se hubiere practicado a la muestra que
haya sido dejada en poder de la persona con qQuien Sse entendid la diligencia de
muestreo, asi como, en su caso, la muestra testigo. Sin el cumplimiento de este

requisito no se dara tramite a la impugnacion y el resultado del analisis oficial quedara

firme;

Vii. la impugnacion presentada en los términos de las fracciones anteriores dara lugar
a que el interesado, a su cuenta y cargo, solicite a la autoridad sanitaria, el analisis de
la muestra testigo en un laboratorio que la misma sefiale; en el caso de insumos
médicos el andlisis se debera realizar en un laboratorio autorizado como laboratorio de
control analitico auxiliar de la regulacion sanitaria. El resultado del andlisis de la
muestra testigo sera el que en definitiva acredite si el producto en cuestion reine o no

los requisitos y especificaciones sanitarios exigidos, y

VIil. el resuitado de los andlisis de la muestra testigo, se notificara al interesado o titular
de la autorizacion sanitaria de que se trate, en forma personal o por coreo certificado
con acuse de recibo, telefax, o por cualquier otro medio por el que se pueda comprobar
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fehacientemente la recepcion de los mismos y, en caso de que el producto reuna los
requisitos y especificaciones requeridos, la autoridad sanitaria procedera a otorgar la
autorizacién que se haya solicitado, o a ordenar el levantamiento de la medida de

seguridad que se hubijera ejecutado, segun corresponda.

Si el resultado a que se refiere la fraccibn anterior comprueba que el producto no
satisface los requisitos y especificaciones sanitarios, la autoridad sanitaria procedera a
dictar y ejecutar las medidas de seguridad sanitarias que procedan o a confirmar las
que se hubieren ejecutado, a imponer las sanciones que correspondan y a negar o

revocar, en su caso, la autorizacion de que se trate.

Si la diligencia se practica en un establecimiento que no sea donde se fabrica o
produce el producto o no sea el establecimiento del titular del registro, el verificado esta
obligado a enviar, en condiciones adecuadas de conservacion, dentro del término de
tres dias habiles siguientes a la toma de muestras, copia del acta de verificacion que
consigne el muestreo realizado, asi como las muestras que quedaron en poder de la
persona con quien se entendid la diligencia, a efecto de que tenga la oportunidad de
realizar los analisis particulares y, en su caso, impugnar el resultado del analisis oficial,

dentro de los quince dias hdbiles siguientes a ia natificacion de resultados.

En este caso, el titular podra inconformarse, salicitando sea realizado el andlisis de la

muestra testigo.
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El depositario de la muestra testigo sera responsable solidario con el titular, si no
conserva la muestra citada. El procedimiento de muestreo no impide que la Secretaria
dicte y ejecute las medidas de seguridad sanitarias que procedan, en CuyO caso Se
asentara en el acta de verificacion las que se hubieren ejecutado y los productos que

comprenda. 7

7 Ley General de Salud. Diario Oficial de 1a Federacion: Articulo 401-bis
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2.4. IMPORTANCIA DE LA NOM-059-SSA1-1993, BUENAS PRACTICAS DE
FABRICACION PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA aQuimico
FARMACEUTICA DEDICADOS A LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS.

Las Buenas Practicas de Fabricacion, son un conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos
elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia e

inocuidad, requeridas para su uso. '®

De acuerdo con lo anterior, la NOM-059-SSA1-1993 de Buenas Practicas de
Fabricacion para los establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a
la fabricacion de medicamentos, establece los requisitos minimos necesarios para el
proceso de los medicamentos y/o productos bioldgicos comercializados en el pais, con
el objeto de proporcionar medicamentos de calidad al consumidor. Es de observancia
obligatoria en establecimientos de la industria quimico-farmacéutica dedicados a la

fabricacion de medicamentos y productos bioldgicos para uso humano.

En ella se definen algunos conceptos fundamentales, simbolos y abreviaciones
utilizados para la comprension de la misma; también, puntualiza algunos aspectos que

debe cumplir un establecimiento farmacéutico, y que son:

'® NOM-059-SSA -1893 practi de tabri pars i de Ia
ala i ion de . Diario Oficial de ia Federacion.
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* Qrganizacién, esta debe ser acorde al tamaiio de la empresa, bien estructurada en un
organigrama detallado y actualizado. El Responsable Sanitario debera tener el mayor
nivel jerarquico del drea técnica o reportar directamente a este. Los encargados de
las areas de calidad y de produccion deberan contar con titulo de licenciatura en el
area farmacéutica o quimica, asi como titulo y cédula profesional. El encargado de
produccion vigilara que los medicamentos se fabriquen de acuerdo con las buenas
practicas de fabricacion y dentro de especificaciones, asi como de que las areas y
equipos se encuentren calificados y sistemas criticos y procesos de fabricacion
validados. El encargado de calidad asegurara el cumplimiento de las buenas
practicas de laboratorio, de lo estipulado en los PNO s comespondientes, estudios de
validacién, asi como los reanalisis, aprobaciones y rechazos de las materias primas,
productos terminados y toda la informacion en general concemiente a la fabricacion y

control de los lotes producidos.

o Personal, deben establecerse por escrito las responsabilidades y obligaciones del
personal, contar con programas de capacitacion y entrenamiento bien establecidos,
asi como PNO’s que indiquen el tipo de indumentaria y equipo de proteccién a
utilizar, las disposiciones establecidas para el acceso a cada &rea de la planta, etc.
También debe realizarse un examen meédico periédico y evitar que el personal con

enfermedades, lesiones expuestas o infecciones tenga contacto con ef producto.
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e Documentacién legal y técnica, esta debe ser de facil acceso y emitirse en idioma
espafiol asegurando su facil comprensién por el personal involucrado. Toda la
documentacién debe estar claramente identificada, revisada y autorizada por el
personal correspondiente, los registros de produccion, acondicionamiento, control y
distribucién de los lotes elaborados deben conservarse minimo un afio después de la
fecha de caducidad del producto. La documentacion legal minima con que debe
contar un establecimiento incluye: la licencia sanitaria de! establecimiento o aviso de
funcionamiento, el aviso de responsable sanitario, el registro en el padron ante la
SECOF), el organigrama vigente del establecimiento, la edicidn vigente de la FEUM,
asi como sus suplementos, los libros correspondientes para medicamentos
controlados (si aplica), la relacion de los medicamentos registrados ante la
Secretaria con el expediente legal de cada uno, el cual debe incluir el oficio de
Registro Sanitario con las respectivas maodificaciones si las hubiese y los proyectos
de marbete para envases primarios, secundarios y etiquetas, entre otros. La
documentacion técnica minima con que deben contar es: planos del establecimiento
incluyendo los sistemas criticos, relacion de equipo de produccion e instrumentos
analiticos, el expediente maestro, la orden maestra de produccion y
acondicionamiento para cada producto, los métodos y especificaciones analiticas
para producto termninado, materias primas y material de acondicionamiento; asi como
ilos PNO’'s de limpieza y operacion de equipos, limpieza de areas y operaciones
relacionadas con los sistemas criticos del establecimiento. También se incluira entre
la documentacion, los registros de resuitados analiticos, distribucion, quejas y

devoluciones.
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e Diseflo y construccién del establecimiento, el establecimiento debe estar localizado,

disefiado, construido y conservado de acuerdo con las operacionas que en & se
efectaen, asegurando la proteccién de los productos desde su recepcion hasta la
distribuciéon, io cual debe estar claramente establecido y documentado. Las
dimensiones de las diferentes areas deben ir en funcidn de las operaciones que en
ellas se realicen y en funcion de la capacidad de produccion. Las superficies
interiores de las areas de fabricacion tendran acabados sanitarios; las instalaciones
de ventilacion, energia eléctrica y otros servicios inherentes a dichas areas deben
estar ocultas o fuera de éstas y sus presiones diferenciales deben estar balanceadas
de tal forma que se evite cualquier tipo de contaminacion. Los almacenes deben
contar con la capacidad y condiciones de temperatura y humedad relativa requeridos
para la conservacion del producto. Las areas de produccion, acondicionamiento y sus
servicios inherentes (particularmente los sistemas de aire) de penicilinicos,
cefalosporinicos, citotdxicos, inmunodepresores, hormonales, hemoderivados,
biologicos virales y microbianos, entre otros de alto riesgo, seradn completamente
independientes. Se contarad con un area especifica para el acondicionamiento y
retencién de muestras, el laboratorio de control de calidad debe encontrarse

separado del area de fabricacion.

e Control _de_ _la fabrcacién, el manejo de materias primas, materiales de

acondicionamiento y productos debe seguir procedimientos e instrucciones escritas,

en donde se establezca el sistema de identificacion, muestreo y andlisis, etc. Es
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necesario controlar la adquisicibn y recepcion de materias primas y material de
acondicionamiento verificando su identidad, integridad y que estos procedan de un
proveedor aprobado de acuerdo con el sistemma de control de calidad interno. El
control del almacenamiento de materias primas, producto y material de
acondicionamiento debe realizarse de acuerdo con los PNO's establecidos para la
recepcion, identificacion, ubicacion, muestreo y andlisis, también debe existir un PNO
para el manejo, surtido, pesado de materia primma y materiales, asi como ia
verificacion y registro de cada operacion, la indumentaria, equipo necesario y
medidas a tomar para evitar la contaminacién cruzada. Es necesario disefar un
sistema para la conciliacion y rastreabilidad de cantidades de los mismos, y emitirse
un reporte en caso de discrepancias. Al inicio y durante la produccion, se asegurara
que las areas estén autorizadas previa verificacion, también que los equipos se
encuentren limpios e identificados; que cada lote de producto cuente con su orden de
fabricacion, en donde se realicen y verifiquen los calculos de potencia, operaciones,
parametros y controles de proceso, resultado de las pruebas realizadas, rendimientos
intermedios y finales, incluyendo ia investigacion correspondiente en caso de
excederios, en la inteligencia de que sdlo el area de control de catidad podra emitir un
dictamen de aprobado o rechazado. Para el control de la produccién de formas
farmacéuticas soélidas es necesario contar con sistemas de extraccion de polvos a fin
de evitar la contaminacion cruzada, la disposicion de los polvos colectados, asi como
la limpieza debe realizarse de acuerdo al PNO correspondiente, asi mismo, debe
registrarse el uso e inspeccion de tamices, dosificadores, punzones y matrices; para
el caso de semisdlidos y liquidos no estériles, se debe contar con equipo suficiente

para la fabricacién y estara disefiado e instalado de manera tal que se facilite su
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limpieza y sanitizacion, para este ultimo proceso, se establecerd un procedimiento
validado que demuestre la eliminacion del sanitizante, también se debe contar con
una toma de agua purificada identificada; para el caso de estériles, la fabricacion
debe realizarse en areas limpias, para lo cual el personal debe capacitarse en
conceptos basicos de microbiologia, técnicas de vestido, técnicas asépticas, reglas
de higiene, etc,, y seguir los lineamientos indicados en cada PNO a fin de evitar ia
contaminacion, éstas areas estaran separadas de acuerdo con su clasificacion y el
sistema de aire debera controlarse de manera que se cumpila con los parametros de
fiujo, velocidad, presion, cantidad de particulas, humedad, temperatura, biocarga y
ruido. Por ultimo, todos los procesos de esterilizacibn deben estar validados. La
orden de acondicionamiento, se llenara de acuerdo con las operaciones que se van
realizando, incluyendo los controles que se realizan al producto, los resultados
obtenidos y los rendimientos. También se debera revisar, evaluar y documentar
cualquier desviacion. Cuando se trate de una maquila, las responsabilidades tanto
del maquilador como del maquilado estaran claramente establecidas en un contrato,
en donde han de incluirse las especificaciones de proceso, producto y rendimiento,
ademas de los aspectos comerciales; resaitando que el contratante asume toda la
responsabilidad de la calidad del producto frente a la autoridad sanitaria. En cuanto
al control de la distribucion, debe seguirse el PNO establecido, con la finalidad de
asegurar la identificacion e integridad del producto, por o que también se contarad con
un registro de distribucion, se manejaran los productos de acuerdo con las
condiciones de temperatura y humedad indicadas en marbete. Deben existir
procedimientos para el control de quejas, devoluciones y recuperacion y/o reproceso
de productos, para este se contara ademas con la orden de reproceso especifica del

TESIS 00
FALLA D URiGEN

N 24
N




lote a manejar. Todos los procesos de produccion deben estar debidamente
validados y revalidados, lo mismo que los métodos analiticos; también se contara con
un sistema de control de cambios que regule las modificaciones que pueden afectar
la calidad del producto y/o ia reproducibilidad del método o sistema. Para el controt
del laboratoric analitico, deben existir PNO’'s para el muestreo de materia prima,
producto a granel, material de empaque y producto terminado (de que también deben
conservarse muestras de retencién hasta por un afio después de la fecha de
caducidad det producto en cuestidn). Los estudios de estabilidad de acuerdo a lo
requerido por la NOM-073-SSA1-1993 de estabilidad de medicamentos, debe
realizarse utilizando métodos de analisis validados (en caso de no aparecer en la
FEUM o cualquier farmacopea internacional) y especificaciones escritas de cada

material a analizar.

e Equipo utilizado en Ia fabrnicacién, este debe corresponder al proceso de fabricacion y
al tamafo de produccion, también estaran ubicados de manera tal que se facilite su
operacion, limpieza y mantenimiento. Es necesario que los equipos estén hechos de
material inerte y que cualquier sustancia requerida para la operacion de ios mismos,
no estén en contacto con el producto. Los equipos Yy utensilios deberan limpiarse,
mantenerse y sanitizarse de acuerdo a los PNO s indicados, ademas de que siempre
estaran limpios e identificados cuando no se estén utilizando. Los equipos
automaticos, electronicos y mecanicos seran calibrados e inspeccionados
periodicamente de acuerdo con un programa escrito, y la informacion electréonica

estara debidamente respaldada.
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e Disposgicién final de los residuos, se debe contar con un sistema para el desecho de

residuos, cumpliendo con las disposiciones legales en materia de ecologia y, cuando

asto se haga, debe darse parte a las autoridades correspondientes.

Al final de la Norma se encuentra la concordancia con normas internacionales y
nacionales, asi como la bibliografia consultada para la elaboracion de la misma. Por
ditimo se establece en el punto 14, que commesponde a la Secretaria de Salud a través
de la Comision Federal para ta Proteccién Contra Riesgos Sanitarios, la vigilancia del
cumplimiento de las disposiciones indicadas en la presente norma, cuyo personal
realizara los trabajos de verificacion necesarios. Se incluye un anexo, en donde se
establece la clasificacion de las areas de acuerdo con el tamafio de particula y aigunas

especificaciones de temperatura, humedad, presion y velocidad de flujo del aire.
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2.58. IMPORTANCIA DE LA NOM-072-SSA1-1993, ETIQUETADO DE

MEDICAMENTOS.

De acuerdo con los Articulos 210 y 212 de la Ley General de Salud, ia naturaleza del
producto, formula, composicion, calidad, denominacion distintiva (marca) vy
denominacion genérica, indicadas en etiquetas y contraetiquetas, deberan corresponder
con las especificaciones autorizadas por la Secretaria de Salud, de conformidad con ias

Normas Oficiales Mexicanas que al efecto se emitan, y no podran ser modificadas.

El objeto primordial de esta Norma, por lo tanto, es establecer los requisitos que
debera contener el etiquetado de los medicamentos de origen nacional o extranjero que
se comercializan en el territorio nacional, asi como el etiquetado de las muestras
meédicas de los mismos, para establecer con precision su commecta identificacion en el
mercado, para su vernta y suministro, orietar y advertir al usuario sobre el adecuado y
seguro consumo de éstos insumos para la salud. Esta norma también es de
observancia obligatoria para todas Ilas fabricas o laboratorios que procesen

medicamentos o productos biolégicos para uso humano. '®

La Norma esta integrada por un apartado con definiciones bdsicas para la
comprension de fa misma, tales como: etiqueta, envase primario, secundario, adicional

y colectivo, entre otras; asi coma varios simbolos y abreviaturas.

'® NOM-072-SSA1-1983 Eth de Diario Oficial de ia Federacion.
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Posteriorments se enfoca en establecer la informacion que debe contener el
etiquetado, como: la denominacion distintiva y genérica, la forma farmacéutica,
concentracion del farmaco, formula de acuerdo con el tipo forma farmacéutica
(dependiendo si se trata de liquidos en envases con capacidad mayor o menos de
15mL o cuando la dosificacion comesponde a gotas, dosis multiples, ampolletas,
comprimidos y/o capsulas, polvos o granulados, semisdlidos, etc.), dosis, via de
administracion, datos de conservacion y almacenaje, leyendas precautorias, expresion
de la clave de registro sanitario, fecha de caducidad, datos del fabricante (cuando se
trata de una importacion, fabricacién nacional o maquila), contenido, precio maximo al
publico, leyendas especificas de acuerdo con la clasificacion de medicamentos como lo
establece el Articulo 226 de la Ley, asi como los casos en los que podré anexarse
instructivo a un medicamento. También se inciuyen especificaciones para el etiquetado
de medicamentos del cuadro basico, del sector salud y genéricos intercambiables, al
respecto, es importante sefialar que el 28 de agosto de 2002, la Comision
Interinstitucional del Cuadro Basico de Insumos del Sector Salud, aprobd ei Acuerdo
por el que se abroga el instructivo para la estandarizacion de los empaques de ios
medicamentos del Sector Salud, en donde se establecian colores asociados con los
grupos terapéuticos de los medicamentos, logosimbolos de identificacion del Sector
Salud y de las dependencias e instituciones que lo integran, asi como leyendas de
advertencia®®>. En la parte final se menciona la concordancia con las normas
internacionales y mexicanas, incluyendo un apéndice nomativo que establece las

caracteristicas del simbolo G.l. para medicamentos genéricos intercambiables.

20. Acuerdo por el que se el paraia i6n de fos
Saiud. Diario Oficial de la Federacion.
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2.6. IMPORTANCIA DE LA NOM-073-S5A1-1993, ESTABILIDAD DE

MEDICAMENTOS.

De acuerdo con ia NOM-059-SSA1-1993, en su apartado 9.12.6, se deben realizar
los estudios de estabilidad de acuerdo con lo requerido en la NOM-073-SSA1-1993. Los
estudios de estabilidad, deben de efectuarse a los medicamentos nacionales o
importados que se comercializan en México, para garantizar ia conservacion de sus
propiedades fisicas, quimicas, biolégicas y microbiolégicas (que tenian al momento de

ser fabricados) por un tiempo determinado.

El objeto de esta Norma (que también es de observancia obligatoria para todas las
fabricas o laboratorios de medicamentos o productos bioldgicos para uso humano) es
establecer los requisitos para llevar a cabo y reportar ios estudios de astabilidad de los
medicamentos, los que se llevan a cabo con la finalidad de proveer la evidencia
documentada de como Ilas caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas,
microbioldgicas y bioldgicas del medicamento, varian con el tiempo (bajo la influencia
de factores ambientales tales como: temperatura, humedad y luz) y establecer las
condiciones de almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad (que no debera
ser mayor de S afos). El titular del registro es responsable de la estabilidad del

medicamento en el mercado bajo las condiciones de almacenamiento establecidas por

él. 21

2" NOM-073-SSA1-1993 E it de 4 Diario Oficial de la Federacion.
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Esta compuesta al principio, por definiciones fundamentales para su comprension,
tales como: estabilidad, condiciones de almacenamiento, estabilidad acelerada, a largo
plazo y de anaquel, fecha y periodo de caducidad, método analitico indicativo de

estabilidad, protocolo de estabilidad, entre otras.

Los estudios de estabilidad acelerada, son aquellos que estan disefados para
incrementar la velocidad de degradacion quimica y/o biolégica o el cambio fisico de un
medicamento, por medio del empleo de condiciones exageradas de almacenamiento;
se realizan para sustentar el registro de un medicamento o modificaciones a las
condiciones del mismo y pueden realizarse con tres lotes piloto o de produccion, con la

formulacion y envase sometidos a registro.

Para los medicamentos con farmacos nuevos, el estudio debe durar 180 dias,
durante los cuales el medicamento se somete a las siguientes condiciones:

40°C +2°C con 75% +5% de humedad relativa, para formas farmacéuticas sdlidas,
realizando analisis al inicio, 30, 60, 90 y 180 dias.

40°C +2°C a humedad ambiente, para formas farmacéuticas liquidas y semisoélidas,
realizando analisis al inicio, 30, 60, 90 y 180 dias.

30°C +2°C a humedad ambiente, para todas las formas farmacéuticas, realizando

analisis al inicio, 90 y 180 dias.

Para los medicamentos con farmacos ya conocidos, |la duracién del estudio es de 90

dias y las condiciones son:




40°C #2°C con 75% +5% de humedad relativa, para formas farmacéuticas sdélidas,
realizando analisis al inicio, 30, 60 y SO dias.

40°C +2°C a humedad ambiente, para formas farmacéuticas liquidas y semisdélidas,
realizando andlisis al inicio, 30, 60 y 90 dias »

30°C +2°C a humedad ambiente, para todas las formas farmacéuticas, realizando

analisis al inicio y 90 dias.

El material de envase primario de medicamentos con farmacos fotosensibles, debe
proporcionar proteccion a la luz, y para demostrar que el producto es estable, se
evaluara un lote conservado bajo condiciones de luz natural o artificial, de manera que

semejen las condiciones naturales, durante un periodo de tres meses con analisis inicial

y final.

Los estudios de estabilidad a largo plazo (o tiempo real), son aquelios en los que se
evalitan las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, biolégicas o
microbioidgicas del medicamento durante el periodo de caducidad, bajo condiciones de
almacenamiento normales o particulares. Dichos estudios se deben llevar a cabo en
tres lotes piloto o de produccion a 30°C +2°C o a las condiciones particulares, por un
periodo minimo igual al periodo de caducidad tentativo, para confirmario. Se debe

analizar cada tres meses durante el primer aflo, cada seis meses durante el segundo

ano y después anualmente.
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Los estudios de anaquel, son aquellos que estan disefados para verificar la
estabilidad de un medicamento a partir de lotes de produccion almacenados, en las
condiciones normales o particulares establecidas. Se debera analizar un lote, si se

fabrican de 1 a 20 {otes al afio; se deberéan analizar dos lotes, si los lotes fabricados por

afio exceden a 20.

Es importante sefialar que todos los anaiisis que se lleven a cabo durante el estudio,
deben hacerse por duplicado y reportarse con métodos indicativos de estabilidad (es
decir, aquel método analitico cuantitativo basado en las caracteristicas quimicas
estructurales o en las propiedades bioldgicas de cada farmaco de un medicamento,
capaz de distinguir cada ingrediente activo de otras sustancias y de sus productos de
degradacion, de manera que el farmaco pueda ser cuantificado con exactitud y
precision). Cuando se cambie de método analitico durante el estudio, se demostrara

que los dos métodos son equivalentes mediante el proceso de validaciéon.

Los reportes del estudio de estabilidad deben incluir la informacion general del
medicamento (como: denominacion distintiva o marca comercial, forma farmacéutica y
concentracion, foérmula cualitativa y cuantitativa, etc.), la informacion general, las
pruebas minimas que deben ser realizadas en funcion de la forrTna farmacéutica (lo cual
queda establecido en el aparnado 6), especificaciones y métodos analiticos, ios datos
de validacion, el protocolo de estudio en donde se incluya ef numero de lotes, tiempos
de muestreo, condiciones de almacenamiento, etc., el andlisis de datos y conclusiones,
en donde se evalien los datos y se incluyan caiculos, para finalmente proponer y

justificar el periodo de caducidad.
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De acuerdo al apartado 7.12. de la presente Norma, los datos de estabilidad a largo
plazo para confirmar el periodo de caducidad tentativo, deben ser enviados a la
Secretaria de Salud por el titular del registro en un plazo no mayor a 6 meses, después
de que los iotes utilizados para el registro cumpilan con este término. Para el caso de
medicamentos de importacion, el periodo de caducidad tentativo debe ser confirmado
con estudios de estabilidad a largo plazo, de muestras conservadas y analizadas en

México.

Finalmente, se establece la concordancia con normas internacionales y en ef
apartado 10, se indica que el cumplimiento la presente corresponde a la SSA, cuyo

personal realizara la vigilancia y verificacion de la misma.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La salud es una condicion indispensable para el bienestar y desarrollo social de la
poblacién, y adicionalmente, ante ia aparicion creciente de nuevos medicamentos en el
mercado cuya seguridad debe garantizarse, es responsabilidad del Ejecutivo Federal, a
través de la Secretaria de Salud y la Comision Federal Para la Proteccion Contra
Riesgos Sanitarios, disefiar nuevas medidas y acciones para garantizar la seguridad,
eficacia, calidad y disponibilidad de los medicamentos y/o productos biolégicos que se
consumen en el pais, a fin de detectar y prevenir oportunamente los riesgos y dafios a

ta salud que se pudieran originar.

Para que un establecimiento pueda comercializar un medicamento, debe obtener su
Registro Sanitario ante la Secretaria de Salud y, para ello, se requiere haber sometido
previamente la informacion cientifica y técnica necesaria para garantizar la seguridad,

calidad, y eficacia del medicamento.

Existe un gran numero de medicamentos para los que, a pesar de que el titular
obtiene su Registro Sanitario ante la Secretaria, no llegan a ser comercializados por
algun motivo; sin embargo sus registros continidan vigentes por tiempo indeterminado,
representando una cifra erronea de medicamentos disponibles para la poblacion,
ademas de originar un gasto innecesario de tiempo y recursos tanto para el titular del

registro, como para la Secretaria.
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Un punto muy importante y que repercute directamente en la calidad del producto,
son las modificaciones significativas que se realizan a |las condiciones de registro, como
por ejemplo el proceso de fabricacion, equipos utilizados, materiales de
acondicionamiento primario y secundario, fabricantes del farmaco, instalaciones, etc.,
posteriores a la obtencion del Registro Sanitario y que con frecuencia no son reportadas

a la Secretaria.

Es importante reforzar el Control Sanitario, ya que debido a los Tratados de Libre
Comercio celebrados con otros paises, se ha incrementado |a cantidad de
medicamentos importados y con ello la necesidad de ejercer un control mas estricto
sobre los medicamentos de importacion y de fabricacion nacional, para lograr que

ambos cumplan con la normatividad vigente.

Es necesario dar continuidad y difundir el procedimiento de evaluaciéon a que son
sometidos los medicamentos de nuevo registro, asi como los resultados del mismo, ya
que tan sdlo durante el primer afio del proyecto —abril 2001 a marzo 2002- permitieron
comprobar que de un total de 542 medicamentos, s6lo 9 (el 1.66%) se comercializé y

cumplié con dicho procedimiento.

Se hace evidente también, ia necesidad de realizar un continuo muestreoc de
medicamentos en las cadenas de distribucion y puntos de venta, como parte de la
vigilancia sanitara, para comprobar que el medicamento mantiene sus caracteristicas

de calidad durante su vida util.

TESIS CON %
FALLA DE UH. EN




4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Comprobar que los medicamentos alopdticos de nuevo registro (otorgado por la
Secretaria de Salud desde abril de 2001 hasta diciembre de 2002) comercializados en
el pais, cumplen con io autorizado en e Registro Sanitario y con las Buenas Practicas

de Fabricacidon, para asegurar su calidad, seguridad y eficacia.

4.2. OBJETIVOS PARTICULARES

» Aplicar el control de los medicamentos de nuevo Registro Sanitario, observando y

comparando el porcentaje de aquellos que fueron comercializados en los ahos

2001 y 2002.

» Evaluar el cumplimiento del proceso de fabricacion de los medicamentos de nuevo
registro, establecido en la Ley General de Salud, Reglamento de lnsuﬁvos para la
Salud, asi como la NOM-059-SSA-1993 Buenas Practicas de Fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricaciéon de
medicamentos, la NOM-072-SSA1-1993 Etiquetado de medicamentos y ia NOM-

073-SSA1-1993 Estabilidad de medicamentos.
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» Evaluar el cumplimiento de los medicamentos de importacibn de nuevo registro,
establecido en la Ley General de Salud, Reglamento de Insumos para la Salud, asi
como la NOM-072-SSA1-1993 Eliquetado de medicamentos y ia NOM-073-SSA1-
1993 Estabilidad de medicamentos y que sean fabricados de acuerdo con las

Buenas Practicas de Fabricacion.

» Informar a la industria farmacéutica el procedimiento para evaluar los
medicamentos de nuevo Registro Sanitario en la Secretaria de Salud, asi como el

nivel de cumplimiento de los mismos.
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5. HIPOTESIS

De los medicamentos alopiticos que son registrados en ia Secretaria de Salud, por
lo menos el 25% cumple con la Legislacion Sanitaria vigente y son comercializados en
el pais en un periodo de hasta 12 meses contado a partir de la obtenciéon del Registro

Sanitario.
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6. METODOLOGIA.

El siguiente procedimiento de evaluacion, aplica unicamente a los medicamentos
alopdaticos de fabricacion nacional o importacion, que hayan sido registrados en ia
Secretaria de Salud, desde abril de 2001 a diciembre de 2002, quedando excluidos los
medicamentos herbolarios, remedios herbolarios, homeopaticos y vitaminicos. Para
efecto de este proyecto, las maquilas estan contempladas dentro de ia fabricacion

nacional. En el diagrama de flujo de la pag. 44 se indica los objetos de estudio.

A. EVALUACION DE ESTABLECIMMENTOS NACIONALES (PARA MEDICAMENTOS DE FABRICACION

€ IMPORTACION)

1. Se reciben por parte de la Direccion de EvaluaciSn Medicamentos, las copias
fotostaticas de los nuevos Registros Sanitarios de medicamentos alopdticos,

correspondientes a cada mes.

2. Los Registros Sanitarios se descargan en una base de datos (padréon), anotando el
nombre, forma farmacéutica y nimero de registro sanitario, ademas también se

registran los resultados de la evaluacion sanitaria a lo targo del proyecto.

3. A todos los establecimientos titulares de los nuevos Registros, se les solicita
notifiquen a la Direccion de Evaluacion de Procesos de la Industria Quimico-

Farmacéutica, la fecha en la que se inicia la fabricaciGn o importacion de los
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medicamentos con fines de comercializacién. La fecha de esta solicitud es

registrada en el padron.

4. Una vez que los titulares de ios Registros Sanitarios dan respuesta, se procede a
registrar en el padréon la fecha de notificacion y la fecha de inicio de importacion o
fabricacion. También se toma nota de aquelios casos en que no la tienen

establecida.

5. De acuerdo con las notificaciones anteriores, se procede a la programacion de la
Visita de Verificacion Sanitaria Federal para cada producto, la cual tiene como
objeto y alcance:

s verificar la documentacidn legal y técnica, proyectos de marbete,
formulacion, plazo de caducidad, protocolos de estabilidad a largo plazo y

toma de muestra de 3 lotes del producto, para el caso de una importacion, o

e verificar ia documentacion legal y técnica, buenas practicas de fabricacion,
proyectos de marbete, formulacion, plazo de caducidad, protocolos de
estabilidad a largo plazo y toma de muestra de 3 lotes del producto en

cuestion, para el caso de una fabricaciéon o maquila nacional.

6. Una vez realizada la visita de evaluacion por un verificador sanitario (en donde se

ha cumplido con el objeto y alcance indicado en la orden de visita), se procede al

dictamen del acta generada, que puede sar i >torio o ir ( torio de
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acuerdo a la informmacion que en ella se registre y que es de igual manera

registrado en el padron.

Cuando el dictamen es satisfactorio, se archiva el acta, pero si el dictamen es
insatisfactorio, se procede a solicitar el programa de acciones correctivas (PAC), el
cual es revisado para evaluar si da cumplimiento de acuerdo con las desviaciones

registradas en el acta®*. En ambos casos, ésta informacion es registrada en el

padron.

Cuando los titulares del Registro Sanitario presentan el reporte analitico original de
las muestras aseguradas durante la visita, emitido por el Laboratorio Nacional de
Saiud Publica o por un Laboratorio de Control Analitico Auxiliar de ila Regulacién
Sanitaria, este se dictamina para comprobar que cumple con las especificaciones
farmacopéicas o las internas del laboratorio fabricante, esta informacion también es

registrada en el padron.

*Respecto al punto N° 7, cabe sefalar, que en caso de encontrar desviaciones o fallas

criticas durante el proceso de evaluacion, se pueden aplicar medidas preventivas de

seguridad como el aseguramiento y/o destruccion del producto en el establecimiento o

puntos de venta y/o distribucion, incluso la suspension de trabajos y servicios de

acuerdo con los Articulos 402, 403, 404, 411 y 414 de la Ley General de Salud.

Si el dictamen es aprobatorio, se procede a la liberacion de los duplicados de las

muestras aseguradas; en caso de ser rechazado, se solicita la evidencia de la
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10.

11.

12.

investigacion (en donde se demuestre que el resultado incofrecto No es propio det
producto) y el soporte técnico, incluyendo la informacion del lote anterior y
posterior. Se puede realizar, a solicitud de parte, el andlisis comprobatorio de los
duplicados en el Laboratorio Nacional de Salud Puablica, reportando en el padréon la

informacion commespondiente.

En los casos en los que se ha realizado 1a toma de muestra de menos de 3 lotes,
se solicita nuevamente informen las proximas fechas de fabricacion o importacion y
se repite el procedimiento desde el punto 5 al 9; hasta completar los 3 lotes

faltantes, registrando en el padréon cada uno de estos puntos.

Una vez que se tiene informacion de la fabricacion o importacién del producto, se
solicita a los laboratorios titulares del Registro Sanitario, que envien el protocolo del
estudio de estabilidad a largo plazo y los reportes analiticos correspondientes a 3
iotes de manera periddica (en cada tiempo de analisis; es decir, 3, 6, 9, 12, 18y 24

meses) dicha solicitud es registrada en el padron.

£l dictamen para evaluar ios reportes del estudio de estabilidad a largo plazo, podra
ser i torio o ir isfactorio de acuerdo con la NOM-073-SSA1-1993

Estabilidad de medicamentos y, en caso de encontrar desviaciones, se solicita la
correccion o aclaracion correspondiente. La informacion generada se reporta en el
padron, anotando también en que parte del estudio se encuentra el medicamento y

su proxima fecha de anadlisis, para solicitarla.
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B. EVALUACION DE ESTABLECHMNENTOS EXTRANJEROS (PARA MEDICAMENTOS OE

IMPORTACION)

Esta evaluacion aplica unicamente a los titulares del Registro Sanitario que importan

medicamentos para su comercializacion en México.

1. Se solicita que presenten el Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion det
laboratorio fabricante, asi como el Certificado de Producto para el medicamento en
cuestién, ambos vigentes y avalados por el Ministerio de Salud correspondiente; se
solicita también el Procedimiento Normalizado de Operacion mediante el cual
evallan a los establecimientos en el extranjero fabricantes de los medicamentos

importados. Esta informacion es registrada en el padron.

2. Una vez presentado lo anterior, se determina si la documentacion es satisfactoria,
es decir, si los Certificados corresponden a o solicitado y se encuentran vigentes, y
si la evaluacion establecida en ef PNO es suficiente para garantizar que los
medicamentos cumplen con las Buenas Practicas de Fabricacion. Se considera
dictamen satisfactorio, solo si cumplen con los tres requisitos establecidos, de no

ser asi, se solicita nuevamente la infornacion faltante.

3. Los puntos 1 y 2 de este procedimiento, se repiten tantas veces como sea
necesario hasta obtener el dictamen satisfactorio, registrando cada vez en el

padrén la inforrmaciéon generada.
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6.1. DIAGRAMA DE FLUJO
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7- RESULTADOS

La informacién que se muestra a continuacion, esta organizada como sigue: en la
primera parte, se hace un recuento de los medicamentos registrados de fabricacion
nacional, maquila e importacion, considerando ios que tienen una fecha tentativa de
comercializacion, inmediatamente después, se consideran los medicamentos
comercializados y su tendencia, posteriormente se analizan los datos generados de las
actas de ia Visita de Verificacion Sanitaria Federal, asi como los resultados analiticos
de las muestras aseguradas, los estudios de estabilidad, la evaluacion del
procedimiento de evaluacion del establecimiento fabricante de los medicamentos de
importacion y por dltimo la situacion global del proyecto. En la segunda parte, se
observan los mismos resultados, pero haciendo un analisis comparativo entre el primer
afo (2001) y el segundo afio (2002) del proyecto. Al final se muestran las tablas con

las principales desviaciones encontradas.

7.1. REGISTROS

Para el presente proyecto, fueron considerados los Registros Sanitarios desde abril de
2001 hasta diciembre de 2002, sin embargo, los datos generados a Mir de ellos, se
recabaron hasta el 31 de marzo de 2003, con la finalidad de tener la informacion lo mas
actualizada posible. Durante este periodo, se registraron ante la SSA un total de 947
medicamentos alopaticos, de los cuales 293 de ellos (el 30.94%) son de importacion,
570 comresponden a fabricacion nacional (el 60.19%) y 84 (el 8.87%) son maquilas

nacionales (Figura 1). En cuanto a los Genéricos Intercambiables, hubo 45 de
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fabricacion, 2 de maquila nacional y 13 de importacion (60 en total), io que representa
un 6.34% respecto a los medicamentos registrados (Figura 1bis).

' MEDICAMENTOS ALOPATICOS REGISTRADOS
DESDE ABRN. 2001 A DICIEMERE 2002

L., 20.90%

0.19%
{570y
2 imp B F OMaquil
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Figura 1bis. Que ol y P g de medicamentos de
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caso) que fueron registrados ante ia SSA durams el periodo abril de 2001 a diciembre de 2002.
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7.2. COMERCIALIZACION

De acuerdo con el procedimiento expuesto en el diagrama de flujo, para los
medicamentos autorizados, se les solicita a los titulares del registro sanitario que
notifiquen la fecha de inicio de fabricacidon o importacién del medicamento, con fines de
comercializacion. De los 947 medicamentos registrados duramte este periodo, sbélo el
74.97% (710 medicamentos) respondié a ésta soficitud, mientras que el restante

25.03% (237 medicamentos) no dic respuesta (Figura 2).

NOTIFICACIONES RECIBIDAS

/e

74.97%
710
8 Sin respuesta a la solicitud B Avisos de 6N O iIMpo!
Figura 2. que ol ¥ v de los
-t abril de 200t a diclembre de
2002, 1 4 del regi die P ails de O

def inicio de fa

De las notificaciones de los titulares (710 commesponden al 74.97% dei total de los
medicamentos registrados) 302 no tienen fecha de inicio de fabricacion o importacion
del medicamento con fines de comercializacion, o que representa el 31.89%; ef 43.08%
restante; es decir, en 408 de los casos, si se tiene fecha tentativa para comercializar el
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producto, teniendo gue 137 (14.46%) son medicamentos de importacion, 239 (25.24%)

son de fabricacion nacional y 32 (3.38%) son maquilas nacionales. Véase figura 3.

MEDICAMENTOS QUE TIENEN UNA FECHA
TENTATIVA DE COMERCIALIZACION
B Medicamentos sin
notificacion

B Medicamentos sin
fecha temativa de

o Medmme’fnos con

O Fabricacion Nacional

D Maquila
Figura 3. que o} NG v P do de jlos ol
periodo abril de 2001 a diciembre de 2002, 4 de Ois una fecha
tentativa de inicio de fabr on o con fines de Enla o1 se
-l ¥y po de los medicamentos con fecha de 0 o o

dividid eon > e MO y e,

Es importante mencionar que las fechas tentativas de fabricacion e importacion de los
medicamentos que son notificadas por los titulares del Registro Sanitario, oscilan desde

menos de un mes hasta 4 afos a partir de la obtencion del mismo.

Se han comercializado un total de 355 medicamentos, 0 que representa e! 37.49%
respecto a los 947 medicamentos registrados, de los cuales 106 (11.19%) son de
importacion, 217 (23.13%) a fabricacion nacional y 30 (3.17%) maquila (Figura 4).

ThL:. Un ukiGEN
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Como dato adicional, se menciona que dentro de los medicamentos comercializados,
existen 17 Genéricos Intercambiables, de los cuales 5 son importacion, 11 fabricacion

nacional y 1 maquila.

7.3. TENDENCIA A LA COMERCIALIZACION

Es importante sefialar que de 355 medicamentos comercializados, todos fueron
registrados en el periodo de marzo de 2001 hasta diciembre de 2002, por lo cual se
hace la observacion de que no todos estos Mmedicamentos tienen un minimo de 12
meses de haberse registrado (solamente 266 de ellos tienen ese periodo —os restantes
89 no-). De esos 266 medicamentos comercializados (28.08%), se observo la
tendencia a la comercializacion, encontrando que el 90.98% de ellos |0 hace dentro de
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los primeros 12 meses como sigue: 3.38% en menos de 1 mes, 27.45% de 1 a 3
meses, 27.82% de 4 a 6 meses, 19.17% de 7 a 9 meses y 13.16% de 10 a 12 meses.

Un 9.02% se comercializd hasta después de affio y medio (Fig. 4 bis).

TENDENCIA A LA COMERCIALIZACION

3.38%

D menos de T mes
B 1-3 meses

24-6 meses

07-9 meses

B 10-12 meses
Bmas de 12 meses

Figura 4bis. Que [ ] Yy P de los medicamentos
el pe abril de 2001 a abrit de 2082. Los datos S® Musstran por

trimestre.

7.4. VISITAS DE VERIFICACION SANITARIA FEDERAL

De los 355 medicamentos que se estdn comercializando, se han enviado 325 Visitas de
Verificacion Sanitaria Federal (34.32%) y se han realizado 261 dictamenes de Actas
generadas en dichas visitas, o que corresponde al 27.56%.

En cuanto a los dictamenes de acta, se tiene que el 16.79% (159 medicamentos) son
satisfactorios, el restante 10.77%, gque corresponde a 102 medicamentos, tienen

dictamen insatisfactorio, 1o que indica que al momento de ia visita, se detecté alguna
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desviacion a la Legislacion Sanitaria vigente. En la siguiente figura también se muestra
lo anterior, desglosando ios 159 dictamenes satisfactorios en 104 (39.85%) de
fabricacion nacional y 55 (21.07%) de importacién, asi como los 102 dictamenes
insatisfactorios en 76 (29.12%) de fabricacion nacional y 26 (9.96%) de importacion

(Figura 5).
MEDICAMENTOS EVALUADOS EN VISITA
DE VERIFICACION SANITARIA FEDERAL
582
62.51%
39.08%
[~] i no comerciali 0 Vishas pendientes
8 Visitas realizadas oo (Fabr 6
oo i 1o (F 3on) 1D i i
oDi ) 10 (
Figura 5. que ol Yy P de los Que
durante el periodo abril de 2001 a diclembre de 2002, fueron evaluados en Visita de Verficacion
ia F En la 0 ap ol Yy P ) de =
- 6n; es decir, °

Es importante destacar que de los dictamenes insatisfactorios, sélo 12 tuvieron
iregularidades criticas, por o que se tomo alguna medida de seguridad preverttiva, de
acuerdo con los Articulos 402, 403, 404, 411 y 414 de la Ley General de Salud.

De acuerdo con el procedimiento de evaluacion, se solicita a los titulares del registro
sanitario ingresen e! Programa de Acciones Cosrectivas (PAC), con la finalidad de
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aclarar y corregir las desviaciones encontradas durante la visita de verificacion. De los
102 medicamentos qgque presentaron dictamen insatisfactorio debido a algan
incumplimiento a la Legislacion Sanitaria o a las condiciones de registro, 70 (7.39%) se
presentaron PAC’s, de los cuales 57 (el 6.02%) fueron completos y 13 (el 1.37%)
fueron incompletos, por o Gue se solicité nuevamente realizar la aclaracion pertinente,

32 casos (3.38%) no presentaron PAC s (Figura 6).

MEDICAMENTOS CUYA EVALUACION EN LA VISITA DE
VERIFICACION ES INSATISFACTORIA Y PRESENTAN PAC'S

& Medicamantos que no
se cormercializan

B Visitas pendientes

ODictamenes

B8 Dictéamenes
insatisfactorios

B No presentan PAC

DO Presentan PAC

compietos
B Presentan PAC
incompietos
Figura 6. & que o " y de los que
durants el periodo abril de 2007 a diciembvre de 2002 y gue fueron evaluados en Visita de
Ver o ¥ un Enta o se ap
ol nd v P los on QUEe NO S preserntan PAC s y de los gue i los presentan

correcta e incormectamenis.

7.5. REPORTES ANALITICOS DE LAS MUESTRAS ASEGURADAS

Durante el periodo comprendido desde abril de 2001 hasta diciembre de 2002, se han
muestreado un total de 213 medicamentos (por lo menos de un (ote), o gque
corresponde a un 22.49% de los medicamentos autorizados. Uno de los paquetes de
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las muestras aseguradas durante |a visita de verificacion, se envia al Laboratorio
Nacional de Salud Publica (LNSP) o a un Laboratoric de Control Analitico Auxiliar de 1a
Regulacion Sanitaria (LCAARS) con base en los reportes analiticos correctos emitidos
por el laboratorio externo, se compruebe el cumplimiento de las especificaciones del
producto y proceder a la liberacion de los duplicados asegurados restantes. La figura 7
muestra el nimero y porcentaje acumulado de los reportes anteriores, se aprecia que
12.57% han presentado reportes emitidos por un laboratorio externo (119), mientras
que el 9.92% restante (94 medicamentos) no los presentd durante el periodo
establecido. De esos 119 resultados presentados, 82 (8.66%) fueron emitidos por

algun LCAARS, mientras que los restantes 37 (3.91%) se emitieron por el LNSP.

REPORTES ANALITICOS

Medicamentos que no se
iafizan

W Visitas pendientes

B Visitas realizadas sin
toma de muestra

0O Visistas realizadas con
toma de muestra

E3NoO presemntan reportes
por laboratorio extemo

B Reportes por LCAARS

DO Repores por LNSP
de los que
durante ¢! periodo abe! de 2001 a diciernmbre de 2002, ia Visita de
Very ] En la e que
de las veol que asé 1os gue NO los presentan.
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7.6. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO

Se solicitan 108 protocolos y los reportes del estudio de estabilidad a largo plazo a cada
tiempo de anadlisis, para asegurar que confimnan la fecha de caducidad tentativa
autorizada y que los estudios son realizados de acuerdo con la NOM-073-SSA1-1993
de Estabilidad de medicamentos. De los 355 medicamentos comercializados 88, el
9.29%, ha presentado reportes de estabilidad a largo plazo en los tiempos de andlisis
(inicial, 3, 6, 9, 12, 18, 24 meses) Cabe sefialar gue de éstos 88 estudios de estabilidad
presentados, en 8 de los casos, es decir el 0.84%, presentan desviaciones a la NOM-

073-SSA1-1993 (Figura 8).

REPORTES DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD @ Medicamentos que
A LARGO PLAZO

no se comercializan
@ Visitas pendientes
O Visitas realizadas
sin torma de muestra

@ Visistas realizadas
con toma de

desviaciones
o de los que
durante e« periodo abril de 2001 a diciembre de 2002, se P el de
estabilidad a largo plazo. En la e os que vy los que

L a la NOM-073-88A1-9993, asi COMO 108 GUE NO PYESENtan reportes.

P £y

De los 88 resultados de estabilidad a largo plazo recibidos, 4 (0.4223%), se han

conciluido, (2 a 24 y 2 a 36 meses), mientras que el resto aun se encuentra en alguna
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etapa del estudio, teniendo que 12 se encuentran en fase inicial, 19 presentan reportes

a3 meses, 12a6n 14a9r 13 a 12 meses y 14 a 18 meses. En la figura
9, se muestran estos Mismos datos, sefialando aquellos que tienen desviaciones a la

NOM-073-SSA1-1993 de estabilidad de medicamentos.

ESTUDIOS DE ESTABNIDAD A LARGO PLAZO
T ——
24 1
- N 14
o 1 d 12
¥ o 14
] 12
& 14
(o] 12 5
o 2 P s s 10 12 14 16 fpeiriocdong
- ios -
Figura 9. que ol de medicamerntos de los que durante el periodo abril de
2001 a diclembre de 2002, se p jos rep ael e estabilidad a largo piazo,
indicando en que stapa det e v [

desviacion a la NOM-O73-8SA1-1993).

Generaimente estas desviaciones se deben a que No respetan ios tiempos de analisis

de acuerdo con €l protocoio para los estudios de estabilidad, no r izan los ar
completos, no utilizan métodos indicativos de estabilidad o productos de degradacion; o

bien, éstos no se encuentran validados.
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7.7. PROCEDMNENTO PARA MEDICAMENTOS DE MWPORTACION

Con referencia a los medicamentos de importacion que fueron registrados durante el
periodo de abril de 2001 hasta diciembre de 2002, se les solicitd el Certificado de
Producto del medicamento, Centificado de Buenas Practicas de Fabricacion y un
Procedimiento Nomalizado de Operacion para evaluacion de establecimientos en el
extranjero; 113 de ellos (38.57%) di6 respuesta a dicha solicitud. Cabe aclarar, que no
todas cumplieron porgue ios certificados No se encontraban vigentes, no habia
correspondencia con aiguno de los datos registrados o bien, el PNO no era adecuado
para evaluar las Buenas Practicas de Fabricacion, cumpliendo 35 medicamentos
{11.95%). Los 78 medicamentos restantes (26.62%) cumplid parcialmente o no cumplid

(Figura 10).

PROCEDIMIENTOS DE EVALUACION PARA
ESTABLECIMIENTOS EN EL EXTRANJERO
Medicamentos de
fa 30N y
maquila nacionat
O Medicamentos de
importacion

Figura 10. Qque ot yP e ek de
jos que durante el periodo abril de 2001 a diclembve de 2002, se los p o

de de on o e En ta rafica se indica o nGmero y
porcemtaje de jlos P tos ' ¥y los on los que NO

(4 P
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7.8. SITUACION GLOBAL
En conclusion, de jos 947 medicamentos registrados de abril de 2001 a diciembre de
2002, evaluando: el cumplimiento a la regulacion sanitaria a través de la visita de
verificacion sanitaria federal, las aclaraciones correspondientes por medio del PAC (en
caso de desviaciones), el andlisis del producto por un laboratorio extermno, los reportes
de! estudio de estabilidad a largo plazo y el procedimiento de evaluacion de
establecimientos en el extranjero (en los medicamentos de importacion) 20
medicamentos cumpien; es decir, 5.63% de los medicamentos comercializados (Figura
11). que representa ef 2.11% del total de los medicamentos autorizados. (Figura 1 1bis).
T 7

SITUACION GLOBAL. DE LOS MEDICAMENTOS REGISTRADOS
DESDE MARZO DE 2001 HASTA DICIEMBRE DE 2002

O Medicamentos No
cormercializados

8 Medicamentos
comercializados

@ Medicamentos
comercializados que
cumplen

B Medicamentos
comercializados

no cumplen

que

Figura 11. que L yp de o
en el periodo de abtwil de 2001 a diciembre de 2002 ¥ en la se ap ot v
por de jos " L) con a los
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Figura 11bis. que ol

SITUACION GLOBAL DE LOS MEDICAMENTOS EVALUADOS DE

ABRRL DE 2001 A DICIEMBRE DE 2002

£ Medicamentos no
comercializados
@ Medicamentos
comercializados que
cumplen
- mmuos
comercializados que

cumpien
O Fabncacidn Nacional

o Maquila

G Iimportacion

de L

y p

en el pe de abril de 2001 a diciembre da 2002, que son comercializados y

con ol totsl de o o En ia
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7.8. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS ANOS 2007 Y 2002

Este analisis comparativo se realizd entre los dos primeros afos del proyecto (de marzo
a diciembre de 2001 y de enero de 2002 a diciembre de 2002, respectivamente).

En el afo 2001 se registraron 393 medicamentos, mientras que en el 2002, fueron
registrados 554. Es importante sefialar que el segundo aflo cuenta con 12 meses de
evaluacion y el primero tan séio con 9, por o que extrapolando los resultados, de haber
contado el primer affo con 12 meses de evaluacion, se tendrian 524 Registros; es decir,
se presume que durante el segundo afio dei proyecto hubo un namero ligeramente
mayor de registros otorgados, también, ta proporcién de maquila, fabricacion naciona) e
importacion se mantiene casi constante, cComo se muestra en la figura 12.

GRAFICA COMPARATIVA DE MEDICAMENTOS
REGISTRADOS EN LOS ANOS 2001 Y 2002
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A continuacion, se presentan los resuitados acumulados, comparandolos por afo, de
los medicamentos registrados (lo cual se considera el 100%), asi como el porcentaje de
respuestas obtenidas de aquelios que notificaron que tenian o no una fecha tentativa de
fabricacion o importacion, el porcentaje de jlos medicamentos gue tenian una fecha
tentativa y et porcentaje de los medicamentos que fueron comercializados (Figura 13).

GRAFICA COMPARATIVA DE RESPUESTA Y
COMERCIALIZACION ENTRE LOS ANOS 2001 Y 2002

Figura 13. que ol por taje e medk que
ala v que il jos ahos 2001 y 2002.

En ia figura 14, se muestra el porcentaje acumulado comparativo por afo de los
medicamentos comercializados, desglosdndolos en importacion, fabricacion nacional y

maquila.
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GRAFICA COMPARATIVA DE LOS MEDICAMENTOS
COMERCIALIZADOS EN LOS ANOS 2001 Y 2002

m2001

02002
Figura 14. Grafi parativ que ol po de medicamentos
{fabr O 1, on y o los aftos 2001 y 2002,

En la siguiente figura, se compara el porcentaje acumulado por afico de los
medicamentos que respondieron tendrian una fecha tentativa de fabricacion o
importacion, de jos medicamentos comercializados, de Visitas de Verificacion Sanitaria
programadas, de actas de verificacion generadas, de aqueilas que tienen dictamen
satisfactorio e insatisfactorio, de aquelios medicamentos con dictamen insatisfactorio
que presentan programa de acciones correctivas (PAC's) y aquellios que los presentan

satisfactoriamente (Figura 15).
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GRAFICA COMPARATIVA DE LOS MEDICAMENTOS

A continuacion se muestran los resultados comparativos de los afos 2001 y 2002, de

los medicamentos que fueron evaluados con Visita de Verificacion Sanitaria Federal, de

los cuales hubo toma de muestra, el porcentaje acumulado de los medicamentos

registrados, de los comercializados, de ias visitas enviadas, de las actas dictaminadas,

de los casos en ios que hubo toma de muestra, de ios Que se presentan resultados

analiticos por laboratorio externo, asi como de aquelios analisis realizados por LNSP o

por LCAARS (Figura 16).
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r—’ T T GRAFICA COMPARATIVA DE LOS REPORTES ANALITICOS
EN LOS AROS 2001 Y 2002

OPor LCAARS OPor LNSP O Presentan reportes @ Toma de muestra
__ B Actas Dictaminadas O Visitas enviad; . BICor W Regi 3
Figura 16. P iva que el p e los it
por lab io de la Visita de Veri 6 ia

Federal durante ios aitlos 2001 y 2002.

En la figura 17, se aprecian los resultados comparativos de los afios 2001 y 2002, de
los medicamentos evaluados via Visita de Verificacion Sanitaria Federal, se incluye el
porcentaje acumulado de los medicamentos registrados, de los comercializados, de las
visitas enviadas, de las actas dictaminadas, de los casos en los que hubo toma de

muestra, asi como de los que se presentan reportes del estudio de estabilidad a largo

plazo.
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T GRAFICA COMPARATIVA DE LOS REPORTES DE LOS E3TUDNOS DE )
ESTABILIDAD A LARGO PLAZO EN LOS ANOS 2001 Y 2002

SEEEEREEE!

2002
O Presentan estudios de estabilidad O Toma de muestra

O Actas Dictaminadas W Visitas enviadas
& Comercializados O Registros totales
Figura 17. & P i que el taje de e los
que se presentan los reportes del dic de

a largo piazo a cuaiquier tiempo de
andlisis, durante los afvos 2001 y 2002.

Por Gltimo, se hace referencia a los medicamentos de importacion , a los que se les
solicita el Procedimiento Nomalizado de Operacion para la evaluacion de
establecimientos en el extranjero, el Certificado de Producto para el medicamento, asi
como el Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion para el establecimiento
fabricante. Se muestran los resultados comparativos de los afios 2001 y 2002, de los
medicamentos de importacion registrados, el porcentaje de los casos en los que dieron
respuesta a la solicitud y de los medicamentos cuyos titulares de registro cumplieron

satisfactoriamente (Figura 18).




""" GRAFICA COMPARATIVA DE RESPUESTA DEL
PROCEDIMIENTO DE EVALUACION PARA LOS
MEDICAMENTOS DE MPORTACION, ANOS 2001 ¥ 2002

Figura 18. ded
pr " de 6N para i de imp i los afos
2001 y 2002.
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7.9. PRINCIPALES DESVIACIONES A LA LEGISLACION SANITARIA
DURANTE LAS VISITAS DE VERIFICACION SANITARIA FEDERAL.

APARTADO | DESVIACION
REGLAMENTO DE INSUMOS PARA LA SALUD
Las especificaciones, técnicas analiticas y otros documentos se
encuentran en idioma diferente al espariol.
Articulo 111 | Los PNO’s no son firmados por todas las personas involucradas: quien

elabora, revisa, autoriza, asi como el responsable sanitario.
Se incluyen nuevas lineas de fabricacion y se inicia la produccién, sin

Articulo 16

Articulo 120
actualizar |a licencia sanitaria.

Articulo 134 | Existen errores en las cantidades y nombre de producto en la facturacién
de medicamentos de importacion.

Articulo 170 | Los Certificados de Buenas Practicas de Fabricacién no corresponden o

Se encuentran vencidos.
Articulo 176 | Cambios de fabricacion extranjera a nacional sin someter las

modificaciones al registro a tiempo.
Articulo 189 | No se respetan los plazos para agotar existencias, que se establecen en

fos registros o no someten prorroga..
Articuto 190 | Cesion de derechos, sin ingresar el oficio de modificacion a las

condiciones de registro dentro del plazo convenido

NOM-059-SSA1-1993 BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION PARA
ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA DESTINADOS
A LA FABRICACION DE FARMACOS

Documentos escritos en idioma diferente al espaiol o con contenido

7.11
inespecifico y/o de dificil comprensién.

7.1.4. Documentos maestros sin las firmas corespondientes.

7.2.7.1. Informacion que no corresponde con el registro sanitario.

7.2.7.2. No realizan las modificaciones necesarias a las condiciones del registro.

7.2.7.3. Los proyectos de marbete para envases primarios, secundarios y
etiquetas, no coinciden con lo autorizado.

7.3.2. No existe una relacion del equipo utilizado durante Ia produccién




Ordenes r as de produccion incompletas (en cuanto a equipo y

7.3.5.
material), y poco ¢ das, sin definir condiciones criticas.

7.3.6. No presentan orden de acondicionamiento, o bien, esta no contiene la
relacion de materiales necesarios o es inespecifica.

7.4.1. Ordenes de produccién por lote incompletas.

7.5. No se realizan andlisis de materias primas o materiales de empaque o se
fabrica sin haberos aprobado.

8.1. Establecimiento con condiciones de disefio y construccioén inadecuados.

8.3. Superficies de las areas de fabricacion sin acabados sanitarios.

8.4 Cuartos con tuberias expuestas de los diferentes servicios.

8.5, Areas de penicilinicos, cefalosporinicos y hormonales inadecuados, por
no ser dedicadas y autocontenidas.

8.9 Las presiones diferenciales de aire en las areas de fabricacion no
balanceadas.

9.1.8. No presentan PNO’s para muestreo y andlisis de materia prima.

9.1.9 El producto pasa a la siguiente etapa del proceso sin haber realizado

’ todos los controles analiticos.

9.1.10 No existe el control de humedad relativa, ni de temperatura en
almacenes.
No realizan analisis a las materias primas que ingresan y en algunos
casos, adquieren materias primas de proveedores no aprobados, o no

9.2.1.1. tienen procedimientos para hacerio. Cuando se trata de producto
importado presentan el certificado del fabricante, o s6lo lo transcriben, sin
analizar.

9.3.7 Uso de farmacos que expiran antes de la fecha de caducidad del
medicamento.

9.4.1.2. No se registran, ni supervisan las pesadas de las materias primas.

9.4.3. No hay rastreabilidad de {os registros de materia prima.

9.51.2 No se realizan y no se documentan los calculos y ajustes realizados en

funcion de la pureza de los farmacos.
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No existen identificaciones que indiquen que los equipos se encuentran

9.5.1.6.
limpios, antes de utilizarios.

9.5.1.8 No realizan el registro de las operaciones marcadas en la orden de
produccion, ni de los tiempos de estas.

9.5.1.10. No se indican, ni registran los controles de proceso.

9.51.12 No se documentan, ni justifican las desviaciones reatizadas en la orden
de produccion.

9.5.1.13 Cuando resultan rendimientos fuera de limites, no se realiza la
investigacién, ni la documentacion comrespondiente.

9.5.1.15 Durante el proceso, realizan pruebas incompletas para el control del
mismo.

9.6.1.10. No indican ios rendimientos, ni el destino de los materiales de
acondicionamiento sobrantes.

9.6.1.12, No reportan el rendimiento final del producto.

9.6.2.3 No cuentan con PNO's para el manejo y seguridad de materiales
iMpresos.

9.7.1. Contratos de maquila con informacién incompleta.

9.7.2. Maquilan, sin haber sometido el Aviso correspondiente.

9.11.1. Procesos sin validar o con validaciones incompletas.

9.11.3. Maétodos analiticos no validados.

9.11.4. Sistemas criticos calificados incorrecta o incompletamente.

9.11.5. Validaciones incompletas de métodos analiticos.

.12.3 Uso de métodos analiticos para producto terminado no farmacopéicos sin

T validacion.

9.12.4. Uso de equipo no calificado e instrumentos no calibrados.

9.12.7 No se conservan las muestras de retencion suficientes como para
realizar andalisis compieto por duplicado.

9.12.10. Rotulacion incorrecta e incompleta de reactivos preparados.

9. 12.11. Uso de sustancias de trabajo o de referencia, sin estandarizacion.
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10.2.1 Equipo con accesorios que pueden reaccionar al contacto con el
producto.
10.3.2 Maquinas con residuos de etiquetas y rétulos utilizados en fabricaciones
anteriores.
10.6.4. No realizan pruebas a los filtros de manera periddica.
11.1 No se documenta, ni cuentan con PNO para la eliminacion de residuos
del producto.
NOM-072-SSA1-1993 ETIQUETADO DE MEDICAMENTOS
5.5.3 Formulacién y dosificacion que no corresponde con lo autorizado en la
informacién para prescribir amplia y reducida.
511, Expresion de la clave de registro sanitario equivocada.
5.11.1. Omisién de la clave de registro sanitario en etiquetas.
5.11.3 Omisién del numero de registro del equipo anexo (por ejemplo jeringas,
aplicadores, etc.)
5.11.3 Omision de la clave de registro o clave de registro equivocada, por
tratarse de un medicamento que también ha de exportarse.
513.1. Expresién de ia fecha de caducidad todo con numero.
5.13.2. Omisiéon del numero de lote en envase secundario.
5.14. Datos incompletos o erréneos del fabricante (cuando es maquila o
importacion).
5.25. Informacion sobre etiquetada.
6.2.1.10. Inciusion de frases publicitarias, sin aprobacion previa de los proyectos
de marbete.
7.1.1 Uso de instructivo, con imagenes o leyendas no autorizadas en el
proyecto de marbete.
NOM-073-SSA1-1993 ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS
5.2 No realizan estudios de estabilidad a largo plazo, o bien, no cumplen con
fos tiempos establecidos de analisi
5.3. No realizan estudio de estabilidad de anaquel.
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Realizan cambios en cuanto al material de envase primario, sin r

56 pruebas de estabilidad.

5.9. No se utilizan métodos indicativos de estabilidad.

5.10.2.3. Método analitico incompileto, o simpiemente no lo realizan por que se
basan en métodos analiticos validados en el extranjero.

5.10.3. Presentan protocolos incompletos.

6.1. L os estudios de estabilidad se presentan sin la firma del responsable
sanitario.

7. No se realizan todas las pruebas obligatorias por forma farmacéutica.
Estudios de estabilidad s6lo de la mayor o menor concentraciéon, cuando

7.17. se trata de medicamentos con igual forma farmacéutica, material de
envase, pero con concentraciones diferentes.
Cuando se trata de medicamentos de importacion, no confirman el

7.18. periodo de caducidad tentativo con muestras almacenadas y analizadas

on México.
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8. ANALISIS DE RESULTADOS

8.7. REGISTROS

En el presente proyecto, se tuvieron hasta el momento del cierme de resultados, 947
Registros Sanitarios (393 en el primer afio y 554 en el segundo) participando un total de
132 establecimientos (fabricas o laboratorios de medicamentos o productos biologicos

para uso humano) a los cuales se les autorizd desde 1 hasta 45 medicamentos.

Predomina el registro de medicamentos de fabricacién nacional (60.19%) sobre los de
importacion (30.84%), en razén aproximadamente 2:1, mientras que hay un total de
8.87% de medicamentos que son maquilados en otros establecimientos locales, debido
principalmente a que el titular del Registro Sanitario no cuenta con instalaciones para

ciertos grupos terapéuticos, procesos especificos o lineas de fabricacion.

Es un requisito para ser titular del registro sanitario de un medicamento gensérico
intercambiable (G.l.), que el producto esté incluido en el Cuadro Basico de Insumos y
que cuente con registro sanitario, razon por la cual el trémite es una modificacion a las
condiciones de registro, de acuerdo con el Articulo 77 del Reglamento de insumos para

ia Salud. Durante estos 21 meses, 60 medicamentos G.). obtuvieron su registro

sanitario.

El 74.97% de los medicameantos autorizados cuenta con notificacion de inicio de
fabricacién o importacién, el restante 25.03% no, o que genera un margen de error en

los resultados, ya que se ignora la disponibilidad del producto en e mercado.
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8.2. COMERCIALIZACION
Del 74.97% de los medicamentos, 43.08% de ellos tienen una fecha tentativa de inicio

de fabricacién o importacién para fines de comercializacion y el restante 31.89% no la
tiene. Es evidente el alto porcentaje de medicamentos que, una vez autorizados, NO se
lanzan al mercado, encontrando que esto ocurre ya sea por faita de un programa de
lanzamiento o introduccion al mercado, la facilidad que representa obtener el registro
sanitario de medicamentos genéricos, el bajo costo de! pago de derechos para el
tramite y el interés de tener la posibilidad de ser proveedor del Sector Salud.

Del 43.08%, mas de la mitad corresponde a fabricacion nacional y en menor medida
importacion. Generalmente las fechas tentativas notificadas van desde Ia
comerciatizacion inmediata y hasta cuatro afos después de la autorizacion del registro
sanitario. No sobra mencionar que, debido a los cambios continuos que sufre la
tecnologia y desamrollo de equipos, procesos, farmacos, matefias primas y empaques
primarios, un medicamento que se comercializa mucho tiempo después de su

autarizacion, con seguridad requerird modificar las condiciones de registro originales.

Se comercializa el 37.49% de los medicamentos registrados, predominando la
fabricacion nacional sobre la importacion (249 y 106, respectivamente), dentro de los

cuales, 17 son G.l. (12 y 5, respectivamente).

De los medicamentos comercializados, 28.08% cuenta con un afno minimo de haberse
autorizado. La tendencia a la comercializacion de éstos medicamentos fue como sigue:

58.65% lo hizo dentro de los primeros 6 meses y 32.33% lo hizo en el segundo
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semestre, el restante 9.02% después de ios 12 meses (hasta un afo y medio después)

encontrando que un afo es un periodo razonable para poner un medicamento a

disposicion de la poblacion.

8.3. EVALUACION DE LOS MEDICAMENTOS
Se evalud fisicamente 27.56% de los medicamentos via Visita de Verificacion Sanitaria
Federal, de ios cuales 16.79% tuvieron un dictamen satisfactorio al momento de la

visita, mientras que 10.77% tuvo alguna desviacion a la Normatividad mexicana.

Cuando en la visita de verificacion sanitaria se encuentran desviaciones, debe enviarse
el programa de acciones correctivas (PAC) en donde se sefiale claramente la accién
cofrectiva a seguir por cada desviacion registrada en acta con su fecha de
implementacién, el titular del registro sanitario debe corrigir las desviaciones, para

asegurar que el producto cumpla con los estandares de calidad y garantizar su

seguridad y eficacia.

De los medicamentos evailuados en la visita de verificacion que tuvieron alguna
desviacion, 7.39% presentaron el PAC (1.37% no cumple y 6.02% cumple), el restante

3.38% no los presento.

La tabla de desviaciones mas frecuentes encontradas durante las visitas de verificacion
(mostrada al final del capitulo anterior) representa informacion de utilidad tanto para
titular, como para la autoridad. En el Anexo B, se muestra la guia de verificacion

Phusis NOoN 73
FALLA D& URIGEN




astablecida para medicamentos de importacién y de fabricacion nacional, en la cual se

incluyen los puntos criticos a evaluar, con la finalidad de homogenizar criterios.

Se solicita la toma de muestra de tres lotes del producto (preferentemente los tres
primeros) lo que constituye una parte importante del proceso de evaluacién, pues de
esa manera, es posible, por medio de un tercero (laboratorio externo), conocer si el
producto se encuentra dentro de especificaciones. Por tanto, es importante que se
notifiquen las fechas en que se tienen disponibles el segundo y tercer lotes (de los
medicamentos que al momento de la visita se muestrearon menos de 3 lotes) para

proceder a la torma de muestra por el verificador sanitario.

Se realizd la torma de muestra del 22.49% de los medicamentos, 9.93% no presentan
reportes analiticos por laboratorio externo, 3.91% los presentaron por LNSP y 8.66%
por LCAARS, es mayor la tendencia a analizar por alguno de los 18 LCAARS
autorizados. Algunos reportes analiticos, no se consideraron validos debido a que no
realizaban los anadlisis completos del medicamento o se omitia en los reportes
analiticos, las condiciones de seguridad (descripcién del producto lacrado, firnado y/o
sellado por un verificador sanitario autorizado) al respecto es necesario seflalar que no
es posible hacer la liberacidn de medicamentos que no fueron muestreados por un

verificador en una visita.

Es de suma importancia realizar tres paquetes de cada lote al momento de la toma de

muestra, una para que el ir do haga analisis particular (si io desea), la segunda

para el analisis oficial por un laboratorio autorizado y la tercera como testigo, en caso
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de necesitarse para confronta debido a algun resultado fuera de especificaciones, en
cuyo caso, antes de mandar a analizar la muestra, debera presentarse el reporte de

investigacion de la falla, para garantizar que el resultado no es propio del medicamento

y se debe a un factor externo, sélo entonces podra reali se el andlisis del paquete de

confronta a solicitud del interesado.

Dei 37.49% de los medicamentos comercializados, 9.29% ha presentado los protocolos
y reportes del estudio de estabilidad a largo plazo (en cualquier etapa del estudio: at
inicio, alos 3, 6, 9, 12, 18 0 24 meses) y de estos el 0.84% presentaron desviaciones a
la NOM-073-SSA1-1993. Estas desviaciones corresponden principaimente a andlisis
incompieto del medicamento, uso de métodos analiticos que no son indicativos de
estabilidad y que no cuantifican los productos secundarios o de degradacion, uso de
métodos analiticos no validados, asi como irregularidad en los tiempos de analisis.

No esta por demas mencionar que dichos estudios deben llevarse a cabo con muestras

almacenadas y analizadas en México, con métodos analiticos indicativos de estabilidad

validados.

Respecto a los medicamentos de importacion, se tuvo que 38.57% dio respuesta a la
solicitud del PNO de evaluacion de establecimientos en el extranjero, Certificado de
Producto y Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion, de los que 11.94% obtuvo
dictamen satisfactorio, los demas cumplieron parciaimente o no cumplieron con los tres

documentos.
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En aquellos casos en que hubo incumplimiento, generaimente el Certificado de
Producto y/o el Certificado de Buenas Précticas de Fabricacidn no se encontraban
vigentes, debe mantenerse actualizada ésta informacion ya que es la evidencia de que
el establecimiento en el extranjero es evaluado por el Ministerio de Salud
correspondiente. También se presentaron confusiones por parie de la industria
farmacéutica, referente a éstos dos certificados, para lo cual hay que aclarar que un
CBPF y un CP no son lo mismo, aunque ambos hagan referencia a las Buenas
Practicas de Fabricacion recomendadas por la OMS y lo otorgue el mismo Ministerio de
Salud, ya que el CP se emite al evaluar solamente el producto y ia linea de fabricaciéon
en cuestion y el CBPF es emitido para avalar a todo el establecimiento en general.
También surgié confusion con et CP y el Certificado de Libre Venta (CLV) éste ultimo
solo menciona que el producto es comercializado efectivamente en el pais de origen,
sin embargo, no se garantiza que se apega a las Buenas Practicas de Fabricacion.

En cuanto a los medicamentos de importacion, es responsabilidad directa det titular del
registro sanitario realizar una evaluacion para seleccionar al establecimiento en el
extranjero al cual le comprara medicamento para su comercializacion en el pais y asi,
tener la garantia de que es fabricado de acuerdo con las Buenas Practicas de
Fabricacion y por tanto, su seguridad, calidad y eficacia, de ahi la importancia de contar

con un PNO de evaluacién de establecimientos en el extranjero.

8.4. SITUACION GLOBAL

20 medicamentos, el 5.62% de |0s medicamentos comercializados; es decir, el 2.11%
de los medicamentos totales autorizados cumple con la Legislacion Sanitaria vigente,
concluyendo que no se alcanzd lo establecido en la hipétesis planteada al principio, en
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la que se estimaba que por lo menos el 25% de los medicamentos comercializados

cumplirian con io anterior.

De los 20 medicamentos que cumplieron, 3 son de importacion, 3 de maquila nacional
y 14 de fabricacibn nacional (incluyendo 1 medicamento G.l.). El cumplimiento
obtenido, que fue de 2.11% durante los dos afios del proyecto, es ligeramente mayor

que el reportado durante el primer arfio, que fue de 1.62%.

De acuerdo con éstos resultados, queda claro que la obtencidon del registro sanitario no

necesariamente equivale al cumplimiento del medicamento con normatividad mexicana

vigente.

En cuanto al analisis comparativo entre el primer y segundo affo del proyecto
(extrapolando el numero de medicamentos registrados en 2001), se tiene que la
cantidad de registros otorgados en el primer affio fue ligeramente menor que en el
segundo afo, manteniendo casi constante la proporcion de fabricaciones,
importaciones y maquilas, en cada afo. El avance en general, es mayor en 2001 ya

tiene dos afos de seguimiento, mientras que 2002 séio uno.

Debe seguirse de cerca la evaluacion sanitaria del medicamento antes y durante su
proceso de fabricacion y hasta el momento de la comercializacion, para asegurar que
el medicamento Heva una cadena de seguridad, 10 cual se lograra sistemaiticamente a
través de las modificaciones que actualmente se estan proponiendo a la Legislacion

Sanitaria vigente en el Congreso de la Union.
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9. CONCLUSIONES

A partir del andlisis anterior, se concluye que:

Este proyecto de evaluacion, permite contar con un padrén real y actualizado de los

medicamentos de nuevo registro, disponibies a la poblacion.

A través de éste procedimiento de evaluacién sanitaria, se incrementa el control
sobre los medicamentos de nuevo registro que ya se encuentran en e! mercado,
para asegurar que cumplen con ia Regulacion Sanitaria, por io que debe tener
continuidad a fin de detectar y prevenir oportunamente los riesgos y dafios a la salud

de la poblacion.

Es necesario fomentar la interaccion Industria-Autoridad Sanitaria, a fin de lograr
que se incremente el reporte de la industria Farmacéutica y lograr que los

medicamentos disponibles en el mercado sean seguros y eficaces.

Es conveniente que éste procedimiento de evaluacion se haga obligatorio; es decir,
se incluya como un requisito para obtener el registro sanitario, para que se cumpla

antes, durante y después de obtener el registro sanitario.

Es importante, para reforzar y complementar la vigilancia sanitaria, extender el

control sanitario a los puntos de venta y distribucion de los medicamentos.
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vi. Se hace necesario para mejorar el nivel de cumplimiento de la Legislacién Sanitaria
vigente, establecer requisitos mas claros y detallados para la autorizacién del

registro sanitario; asi como una metodologia de evaluacion y dictamen.

vii. Se hace necesario también la aplicacion de sanciones por incumplimiento o cuando
resulten falsos los datos o documentos proporcionados por el interesado, para la

emision o renovacion de la autorizacion.

wiii. Se recomienda evaluar la factibilidad de incrementar el pago de derechos a fin de
contar con Mejores herramientas y recursos para evaluar instalaciones, controt de

proceso y producto, como requisito previo a la autorizacion del registro sanitario.
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11. ANEXO A

SSA-03-004 REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS ALOPATICOS DE
ALIMENTACION ENTERAL TERAPEUTICA, VACUNAS, HEMODERIVADOS,
BIOMEDICAMENTOS, HERBOLARIOS, HOMEOPATICOS Y VITAMINICOS.

A,
1.

Modalidad: SSA-03-004-A Registro.
Informacion inscrita en et RFTE.
Presentacion.
1.1. El tramite debe presentarse en el siguiente formato, que no ests
publicado en el DOF: Solicitud de registro sanitario de medicamentos.
1.2, No se puede exigir que se proporcione ningun dato adicional a los
comunes previstos en la fraccion | del articulo tercero de este Acuerdo vy a
los que se sedialan a continuacion:
1.2.1. Numero de licencia sanitaria.
1.2.2, Nuamero de aviso o, en su caso, de autorizacion de
responsable sanitario.
1.2.3. Denominacion distintiva.
1.2.4. Nombre genérico.
1.2.8. Forma farmaceéutica.
1.2.6. Medicamento alopatico, alimentacion enteral terapéutica,
vacunas, hemoderivados, biomedicamento, homeopitico, herbolario o
vitaminico:
1.2.6.1. Polifarmaco o monofarmaco.

1.2.6.2. Importado.
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1.2.86.3. Nacional.
1.2.6.4. Maquilador nacional.
1.2.7. Composicion cualitativa y cuantitativa del medicamento:
1.2.7.1. Férmula (farmacos activos).
1.2.8. Formmula (nombres genéricos y aditivos):
1.2.8.1. Cantidad(s) o potencia de la(s) presentacion(es).
1.2.9. Materias primas usadas en la elaboracién detl producto y la
referencia bibliografica de su monografia.
1.2.10. Envase primario (material y especificaciones, capacidad).
1.2.11. Envase secundario (material y capacidad).
1.2.12. Identificacién de la(s) presentacion(es) del medicamento o
producto:
1.2.12.1.Venta en el pais.
1.2.12.2.venta-exportacion.
1.2.12.3.Sector salud.
1.2.12.4.Clave del cuadro basico de medicamentos del sector
salud.
1.2.12.8_.Exclusiva exportacion.
1.2.13. indicaciones terapéuticas.
1.2.14. Contraindicaciones.
4.2.18. Dosis.
1.2.18. Nombre y domicilio del fabricante, en caso de ser importado

o de maquila nacional.
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1.2.17. Reacciones secundarias y adversas, uso en embarazo y
lactancia.
1.2.18. Toxicidad aguda y crénica (antidotos en su caso).
1.2.19. Interacciones medicamentosas y/o alimentarias.
1.2.20. Leyendas de advertencia y precauciones.
1.2.24. Nombre y firma del responsable sanitario del establecimiento.
1.3. No se puede exigir que se proporcione ningun documento adicional
a los comunes previstos en la fraccion It det articulo tercero de este Acuerdo
y a los que se sefialan a continuacion:
1.3.1. Para todos los medicamentos:
1.3.1.1. Licencia sanitaria vigente.
1.3.1.2. Aviso o, en su caso, de la autorizacion de responsable
sanitario.
1.3.2 Ademas de los documentos anteriores deberan incluirse los
siguientes:
1.3.2.1. Para medicamentos alopaticos, vacunas y
hemoderivados:
4.3.2.1.4. La informacién técnica y cientifica que
demuestre |a identidad y pureza de Ssus
componentes:
1.3.2.1.10.1. Para las materias primas.
1.3.2.1.1.1.1. Monografia de
la materia prima y sus

referencias bibliograficas.




1.3.2.1.1.1.2. Métodos de
control, su validacion y
referencias bibliograficas.
1.3.2.1.1.1.3. Certificados de
analisis realizados en el
laboratorio, espectros [
cromatogramas obtenidos.

1.3.2.1.1.2. Del producto terminado:
1.3.2.1.1.2.14. Monografia y
sus referencias bibliograficas.
1.3.2.1.1.2.2. Métodos de
control, su validacion y
referencias bibliograficas.
1.3.2.1.1.2.3. Caertificados de
andlisis realizados en el
laboratorio, espectros o
cromatogramas obtenidos.
1.3.2.1.1.2.4. Ordenes de
produccion de los lotes
utilizados para las pruebas de
estabilidad.

1.3.2.1.1.3. De los materiales de

envase:
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4.3.2.9.1.3.1. Descripcion  y
capacidad de los materiales de
anvase primario y secundario.
1.3.2.1.1.3.2. Pruebas de
atoxicidad del envase primario
en caso de ser plastico.
1.3.2.1.1.4. Prueba de hermeticidad del
producto terminado en el envase primario,
resultados y referencia bibliogréaficas.
1.3.2.1.2. La informacion técnica y cientifica que
demuestre:
1.3.2.1.2.1. La estabilidad del producto
terminado conforme a las Normas Oficiales
Mexicanas correspondientes o las normas
del pais de origen.
1.3.2.1.22 La eficacia terapéutica y
seguridad de acuerdo con la.informacion
cientifica publicada en revistas de prestigio
y referencias bibliogréficas.
1.3.2.1.3. La infortnacion para prescribir, en sus
versiones amplia y reducida.
1.3.2.1.4. El proyecto de etiqueta para envases

primarios y/o secundarios, conforme a la norma

correspondiente.
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1.3.2.2.

Para medicamentos alopaticos, vacunas y

hemoderivados de fabricecion extranjera, ademas de lo

anterior:

1.3.2.3.

1.3.2.2.1. Certiicado de libre venta expedido por la
autoridad sanitaria del pais de origen {original).
1.3.2.2.2 Certiicado de que la empresa cuenta
con el permiso para fabricar medicamentos vy
constancia de buenas practicas de fabricaciéon
expedida por la autoridad correspondiente del pais
de origen (original).
1.3.2.2.3. Carta de representacion, autenticada por
el procedimiento legal que exista en el pais de
arigen, en espailol o en otro idioma, con su
respectiva traduccion al espafiol realizada por perito
traductor, cuando el laboratorio que lo fabrique en el
extranjero No sea filial o casa matriz del laboratorio
solicitante del registro sanitario (original).

Para formulas para alimentacion enteral especializada:
1.3.2.3.1. Desanpcion del producto.
1.3.2.3.2. Formwida cualicuantitativa.
1.3.2.3.3. Proyecto de etiQueta con leyendas
precautorias y condiciones de manejo, conservacion
y almacenamiento.

1.3.2.3.4. Instruclivo de uso, en su caso.
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1.3.2.3.5. Pruebas de estabilidad.
1.3.2.3.6. Certificado de andlisis de materias
primas y producto terminado, sus métodos de control
y referencias bibliograficas (original).
1.3.2.3.7. Especificaciones de producto terminado.
1.3.2.3.8. Certificado de libre venta emitido por la
autoridad sanitaria u organismo competente del pais
de origen, si el producto es de importacion (original).
1.3.2.3.9. Carta de representacion del producto, en
su caso, autenticada por el procedimiento legat que
exista en el pais de origen, en espafiol o en otro
idioma, con su respectiva traduccién al esparol
realizada por perito traductor (originaf).

1.3.2.4. Para biomedicamentos:
1.3.2.4.1. Monografia del biofarmaco, composicion
y formula.
1.3.2.4.2. Origen e historia del banco celular
maestro, el gene, la construccion del sistema de
expresiéon vector-hospedero para la proteina de
interés y la caracterizacion relevante del genotipo y
fenotipo.
1.3.2.4.3. Resumen del proceso de fabricacion:
cepa o linea celular, fermentacion, separacion y

purificacion.




1.3.2.4.4. Métodos analiticos: fisico, quimicos y
biolégicos.

1.3.2.4.5. Validacién del proveedor de acuerdo con
buenas practicas de fabricacién, que el producto
cumple con las especificaciones predeterminadas.
1.3.2.4.8. Monografia del medicamento: forma
farmaceéutica, especificaciones cualitativas y
cuantitativas.

1.3.2.4.7. Proceso de fabricacién: formulacién,
llenado y acondicionamiento.

1.3.2.4.8. Praoyectos, en su caso, de etiqueta y del
instructivo correspondiente, asi como las
especificaciones de los envases primario y
secundario.

1.3.2.4.9. Estudios in-vitro o clinicos que sefale la

SSA.

1.3.2.8. Para medicamentos herbolarios de fabricacion

nacional:

1.3.2.5.1. Informacion técnica y cientifica que
demuestre la identidad y pureza de sus componentes
de acuerdo con lo que establezcan las farmacopeas
especiates o, en su defecto, las fuertes de

informacion cientifica intemacional:

T e i i 91
TESIS CON

FALLA DE CRIGEN




1.3.2.8.1.1. Certificado de andlisis de
las materias primas, justificando Ia
presencia de aditivos, en su caso.
1.3.2.5.1.2. Certificado de andlisis del
producto terminado.
1.3.2.5.1.3. Descripcion del envase
primario y secundario.
1.3.2.5.1.4. Método de identificacion del
principio o principios activos.

1.3.2.8.2. Informacién técnica y cientifica que

demuestre:
1.3.2.5.2.1. La estabilidad del producto
terminado.
1.3.2.5.2.2. ta identificacion
taxondmica.

4.3.2.58.3. indicaciones terapéuticas.

1.3.2.8.4. Proyectos de etiqueta.

1.3.2.5.5. instructivo para su uso.

1.3.2.5.6. Descripcion del! proceso de fabricacion

del medicamento por registrar.

1.3.2.8.7. Informacion para prescaibir en sus

versiones amplia y reducida.

1.3.2.6. Para medicamentos herbolarios de fabricacion

extranjera, ademas de io anterior:
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1.3.2.6.1. Certificado de libre venta expedido por la
autoridad competente del pais de origen (original).
1.3.2.8.2. Certificado de andlisis emitido por el
fabricante del medicamento, en papel membretado y
avalado por los responsables sanitarios de las
empresas extranjera y nacional (originat).
1.3.2.6.3. Carta de representacién del fabricante,
autenticada por ol procedimiento legal que exista en
ol pais de origen, en espaffiol o en otro idioma, con su
respectiva traduccion al esparfiol por perito traductor,
cuando el laboratario que lo fabrique en el extranjero
no sea filial o casa matriz del laboratorio solicitante
del registro sanitanio (original).
1.3.2.7. Para medicamentos homeopadticos de fabricacion
nacionatl:
1.3.2.7.1. La infarmacién técnica y cientifica que
demuestre:
1.3.2.7.1.1. La identidad y pureza de
sus componentes de acuerdo con lo que
establece la Farmacopea Homeopatica de
los Estados Unidos Mexicanos y sus
suplementos o, en su defecto, las

farmacopeas homeopiaiticas de otros
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paises o fuentes de informacion cientifica
internacional.
1.3.2.7.1.2. La estabilidad del producto
terminado conforme a Ia norma
correspondiente.
1.3.2.7.2. Indicaciones terapéuticas.
1.3.2.7.3. Proyectos de etiquetas.
1.3.2.7.4. Patogenesia de principios activos.
1.3.2.7.8. Instructivo para uso, en su caso.
1.3.2.7.6. Descripcion del proceso de fabricacion
del! medicamento.
1.3.2.7.7. Texto de la version amplia y reducida de
fa informacion para prescribir en el caso de los
medicamentos a lo que se refieren las fracciones | a
IV del articulo 226 de la Ley General de Salud.
1.3.2.8. Para medicamentos homeopdticos de fabricacion
extranjera, ademds de lo anterior:
1.3.2.8.1. Certificado de libre venta expedido por la
autoridad competente del pais de origen (original).
1.3.2.8.2. Caertificadc de andlisis emitido por el
fabricante del medicamento, en papel membretado y
avalado por los responsables sanitarios de las

empresas extranjera y naciona) (original).




1.3.2.8.3. Carta de representaciéon del fabricante,
autenticada por el procedimiento legal que exista en
el pais de origen, en espafcol o en otro idioma, con su
raspectiva traduccion al espafol por perito traductor,
cuando el laboratorio que lo fabrique en el extranjero
no sea filial o casa matriz del laboratorio solicitante

del registro sanitario (original).

1.3.2.9. Para medicamentos vitaminicos de fabricacion

nacional:

1.3.2.9.1. Monografia del producto terminado con
métodos de control, cualitativo y cuantitativo, de
todos los componentes.

1.3.2.9.2. Condiciones de manejo, conservacion y
almacenamiento.

1.3.2.9.3. Descripciobn del envase primario y
secundario, y pruebas de atoxicidad.

1.3.2.9.4. Proyectos de etiquota con leyendas
precautorias.

1.3.2.9.5. instructivo de uso, en su caso.

1.3.2.9.6. Pruebas de estabilidad de acuerdo con la

norma
1.3.2.9.7. Certificado de andlisis de materia prima y
producto terminado, que contenga las
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2.

Resolucion.

2.1.

especificaciones fisicoquimicas y microbiolégicas
(original).
1.3.2.9.8. Informacion para prescribir en sus

versiones amplia y reducida.

1.3.2.10.Para medicamentos vitaminicos de fabricacion

extranjera, ademas de lo anterior:

1.3.2.10.1. Certificado de libre venta o equivalente,
si el producto es de importacién, emitido por la
autoridad sanitaria u organismo competente del pais
de origen (original).

1.3.2.10.2. Carta de representacion del proveedor

(original).

La resolucion del tramite debe emitirse dentro det siguiente plazo:

2.1.1.

Para medicamentos alopaticos, vacunas y hemoderivados

que incluyan ingredientes activos y con indicaciones terapéuticas ya

registradas en los Estados Unidos Mexicanos:

2.1.2.

2.1.1.1. 20 dias habiles en caso de que el solicitante presente
dictamen favorabie expedido por tercero autorizado por la SSA,
santido de que el medicamento cumple con las
condiciones sanitarias para su comercializacion.
2.1.1.2. 40 dias habiles, en los demas casos.

Para medicamentos alopaticos, vacunas y hemoderivados

cuyos ingredientes activos no hayan sido registrados en los Estados
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Unidos Mexicanos, pero que estén registrados y se vendan libremente

en su pais de origen, o bien, incluyan nuevas indicaciones terapéuticas

para los ingredientes ya registrados:

2.1.3.

2.1.2.14. 20 dias habiles en caso de que el solicitante presente
dictamen favorable expedido por tercero autorizado por la SSA,
en el sentido de que el medicamento cumple con las
condiciones sanitarias y que el establecimiento cumple con las
buenas practicas de fabricacion, o bien, que un organismo
internacional reconocido por la SSA recomiende la autorizacién
del medicamento.

2.1.2.2. 60 dias habiles en los demas casos.

Para medicamentos alopaticos, vacunas y hemoderivados

con moléculas nuevas el plazo es de 90 dias habiles.

2.1.4.

2.1.8.
2.1.6.

Para formulas para alimentacion enteral especiatizada:
2.1.4.1. 15 dias habiles en caso de que el solicitante presente
dictamen favorable expedido por tercero autorizado ante la
Secretaria, en el sentido de que el medicamento cumple con
las condiciones sanitarias.
2.1.4.2. 60 dias habiles en los demas casos.

Para biomedicamentos: 90 dias habiles.

Para medicamentos herbotarios:
2.1.6.1. 15 dias habiles en caso de que el solicitante presente

dictamen favorable expedido por tercero autorizado por la
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Secretaria, en el sentido de que e medicamento cumple con
ias condiciones sanitarias de seguridad y eficacia.
2.1.6.2. 45 dias habiles, en 10s demas casos.
2.1.7. Para medicamentas homeopaticos:
2.14.7.1. 15 dias habiles en caso de que et solicitante presente
dictamen favorable expedido por tercero autorizado por la
Secretaria, en el sentido de que el medicamento cumple con
fas condiciones sanitarias de seguridad y eficacia.
2.1.7.2. A5 dias hdabiles, en los demas casos.
2.1.8. Para medicamentos vitaminicos:

2.1.8.1. 15 dias habiles en caso de que el solicitante presente
dictamen favorable expedido por tercero autorizado por la
Secretaria, en al sentido de que el medicamento cumple con
las condiciones sanitarias de seguridad y eficacia.
2.1.8.2. 45 dias habiles, en los demas casos.

2.2, La prevenciéon de informacion faltante a que se refiere el articulo

sexto de este Acuerdo, respecto de la informacion técnica exclusivamente,

en el caso del punto 2.1.3., podra hacerse en cualquier momentao.

2.3, Si al téermino del plazo de respuesta no se ha puesto la resolucion a

disposicion del solicitante, se entendera que se negd ia solicitud, excepto en

el caso del punta 2.1.7., en el que se entenderd que se aprobd la solicitud.

-3
=1
oy

i

RIS MON
FALLA L urugEN 98




B. Acuerdos.

1. Se instruye a la Direccion General de Medicamentos y Tecnologias para la
Salud de la Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios, que
promueva la celebracion de sendos acuerdos con los Servicios Estatales de
Salud, a fin de que los interesados puedan presentar sus solicitudes ante los

mismos.
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13. ANEXO B

ﬂ- GUIA DE VERIFICACION SANITARIA A MEDICAMENTOS @
DE NUEVO REGISTRO (FABRICACION)

OBSERVACION -
N* ] GENERAL N OBSERVACION PARTICULAR
1.1 L i i qQque i 1a linea de fabsicacion y forma
del nuevo
1.2 Aviso de Responsable Sanitario.
1.3 9 ded pr
. DOCUMENTACION
L iy 1.4  Proy de act y
1.5 FEUM y suplementos vigentes.
1.8 Avisos de maquilas, si aplica.
1.7 Libros de control de y Spi y
actualizados, si aplica para materias ¥ pe
21 E para de
L prodi i 3 a y pr
terminado.
. DOCUMENTACION |22 Métodosde prueba para de
TECNICA 23 wme de para primas, materiales do
prod prod a yp
temminado.
2.4 Onrden de i 6N y i i del p
3.1 Areas de fabr y " . para |a
produccion del producto.
3.2 Acabados sanitarios en pisos, y
vemanas en las areas de produccion del pmdudo
3.3 Servicios de . luz, aire comprtmido, nitrégeno, i . etc. de
. INSTALACIONES 1o Coliad oo nde. e 0. vapor limplo, etc.
34 de iny on y 6n de asire en las dreas productivas
i 1] de con los del prodi
3.5 Inyecci6én de aire impio en pasilios,
3.8 Sistema de coleccion de pohvos en las dreas que lo requieren.
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4.1 i i de i y de material inerte para
w. EQUIPOS DE la Y delp
PRODUCCION |5 pno‘s de uso, jo. W y ’ de oqg y los
5.1 A { para materias primas, producto intermedio,
prod ag y P
52 Esta de cia pni y para el ati det
producto.
V. LABORATORIOOE (5. freasy para izar tos imico, micr
CONTROL DE Dioiogico ol
CALIDAD y q para el p
54 Val ion de los no ¥ y ad bilided
de los f para pr
5.5
PNO’s de uso, P L y i i de equipos e
instn, [
8.1 Protocolo para estudios de estabilidad a targo ptaze para el producto.
8.2 é incluyendo los e oS de
estabilidad (pr ypr de ).
A4 ESTUDIOS DE 8.3 Se do de con de
ESTABILIDAD estabitidad a largo plazo i con ad: y
analizadas en México.
6.4 Las caAmaras para estudios de esablﬁdnd se encuentran cakficadas y
se cumpie con las de h y
en la NOM-073-SSA1-1993.
Nota: Tomar muestra de los 3 prmeros lotes de Mo i 3 por {ote, para
analisis en LNSP o LCAARS, indicar en el Acta que debersn enviar a ésta Di 6n el rep de
control extemo y el reporte de 10S esaud»os de estabilidad a largo plazo en cada periodo hasta cutrir al menos
el piazo de al Acta ta mnodo.ogl. analitice con su respectivo reporte de
vatidacion, cuando no sea Ci se las por LNSP,
el poi o sSecul o con su de
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/- GUIA DE VERIFICACION SANITARIA A MEDICAMENTOS gAa
DE NUEVO REGISTRO (FABRICACION)

. | OBSERVACION
N GENERAL Ne OBSERVACION PARTICUL AR

1.1 Licencia Sanitaria.
1.2 Aviso de Responsabie Sanitario.

1.3 Regi del p
[ DOCUMENTACION
LEGAL 1.4 Proy der y autor
1.5 FEUM y supiementos vigentes,
1.8 Libros de control de y Spicos autor 12
actualizados, si aplica para el producto.
2.1 Qi para p
2.2 Esténdares de 12 dari para el is dej
producto.
n LABORATORIO DE |23 Areasyeq para [T fos 60k
CONTROL DE y 6gi Q para el proguct
CALIDAD
2.4 \ de los mé no é y adect
de los t; para pr i
2.5 PNO’'s de uso, li o y calibraci de equi e

instrumentos analiticos involucrados.

3.1 Protocole para estudios de estabiidad a largo plazo pera el producto.

3.2 Métodos analiticos i los [ de
ili (pr d; y pr de deg
n. ESTUDIOS DE 3.3 Para 1 de i ion, se el i de
ESTABILIDAD idad con i de estabilidad a largo piazo
con das y en Mk

3.4 Las cAmaras para estudios de edlbllidad se encuentran cauﬁudas y
se cumpie con Ias de h d y
en la NOM-073-SSA1-1993.

Nota: Tomar 1v de ios 3 p lotes de 3 quetes por iote, para analisis en
LNSP o LCAARS, indicar en el Aaa que riar a 6sta Di (-] de
y el reporte de los estudios de estabilidad a largo plazo en cada periodo hlsu cubrir al menos el plazo de
otorg . al Acta la me(odologl- nnalmca ©COon su resp de
no sea i C o] i gurad. por LNSP. anexar el estdndar
i o o a io con su repone de estnndarlzndbn

P
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