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La Regulacion Sanitaria sus Cambios y Repercusion en el
Profesionista Farmacéutico.

Introduccion

1.-Planteamiento del tema

1.-La regulacién sanitaria busca constantemente mejorar, asegurar y controlar
las condiciones sanitarias en las que la sociedad vive cotidianamente. El
objetivo fundamental de la regulacién sanitaria es desarrollar estrategias para
asegurar el bienestar de la sociedad. Al realizarse modificaciones al marco
regulatorio los profesionistas del area de la salud deben informarse,
actualizandose para brindar mejores aportaciones al area de la salud un buen
servicio y una adecuada atencién profesional.

Los cambios en el marco regulatorio, especificamente en normas dan un
impacto en el gremio farmacéutico en cuestiones técnicas, econdémicas,
sociales y académicas

2.-Enfoque

2.-Al realizarse los cambios se buscan una evolucién legislativa en materia de
normas de salud, también se requiere que el profesionista farmacéutico se
desarrolle técnicamente y este cuente con las herramientas apropiadas vy
equilibradas, apegandose a su marco juridico que lo rige como profesionista
de la salud, otorgando un servicio y atencion profesional, actual y de calidad.
3.-Objetivos

3.-Los Obijetivos planteados para este trabajo son:

3.1 Conocer la regulacion sanitaria en México y los cambios en proceso.

3.2 Analizar las propuestas de modificacion que estdn en proceso y los
cambios realizados a las normas en el reglamento de insumos para la salud,
que competen al profesionista farmacéutico

3.3 Describir el impacto de estas modificaciones al profesionista farmacéutico,
tanto en la competencia laboral como en lo académico

3.4 Discutir las perspectivas del futuro profesionista farmacéutico, de acuerdo a

estos cambios.



CAPITULO 1. GENERALIDADES

La regulacion sanitaria busca evitar y disminuir riesgos sanitarios “el riesgo
sanitario es la expectativa resultante de la probabilidad de ocurrencia de un evento
adverso conocido o potencial a la salud y su severidad asociada; riesgos
derivados de la exposicion involuntaria de la poblacion a peligros: bioldgicos,
quimicos y fisicos por consumo o uso de agua, alimentos, bebidas, medicamentos,
equipos médicos, productos de perfumeria, belleza y aseo, nutrientes vegetales,
plaguicidas, sustancias toxicas o peligrosas y otros productos, sustancias o
agentes fisicos, quimicos o biolégicos presentes en el medio ambiente o en el
trabajo y a mensajes publicitarios de productos cuyo consumo puedan alterar la
salud”

Para regularse la salud se debe de basar a un marco juridico en este caso por
jerarquia maxima figura 1 es nuestra Constitucién Politica de Estados Unidos
Mexicanos seguido por tratados internacionales en los cuales se tienen acuerdo
con paises de Latinoamérica y norte América asi como Europa y Japén, las leyes
como: la ley general de salud la cual es la que debemos hacer cumplir en nuestro
entorno. Ya sea como profesionistas y académicos es convenirte que se este
actualizando, mejorando para que cada vez sea mas clara, completa y sobre todo
sea cumplida.

El desarrollo tecnoldgico y cientifico es uno de los origenes por el cual se realizan
modificaciones en el marco regulatorio en lo que respecta a leyes, reglamentos y
normas. Los avances que se logran internacionalmente en relacién al area de la
salud y sobre todo a la industria farmacéutica hacen que el profesionista
farmacéutico se actualice y contribuya a apoyar estos cambios para mejora del

pais.
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FIGURA 1. Jerarquizacion Del Marco Juridico En México.
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La LFM y N establece las reglas para la elaboracién y modificacion de una norma
estos dos articulos son basicos para estos procedimientos

“ARTICULO 44.- Corresponde a las dependencias elaborar los anteproyectos de
normas oficiales mexicanas y someterlos a los comités consultivos nacionales de
normalizacion. En nuestro caso de las normas que tratamos en el presente trabajo
NOM 059, 177 y 073 hay diversos comités del sector publico, privado y
académicos que interviene en la elaboracion y modificacion de las normas leyes y
reglamentos de este trabajo como: SSA, COFEPRIS, UNAM, CANIFARMA, IPN,
academia nacional de ciencias farmacéuticas, asociacién farmacéutica mexicana
A.C. colegio nacional de Quimicos Farmaceéuticos Bidlogos, México A.C.
laboratorios Bayer, Pisa, Silanes, Merck Sharp entre otros.

Asimismo, los organismos nacionales de normalizacion podran someter a dichos

comités, como anteproyectos, las normas mexicanas que emitan.



Los comités consultivos nacionales de normalizacion, con base en los
anteproyectos mencionados, elaboraran a su vez los proyectos de normas
oficiales mexicanas, de conformidad con lo dispuesto en el presente capitulo.

Para la elaboracion de normas oficiales mexicanas se debera revisar si existen
otras relacionadas, en cuyo caso se coordinaran las dependencias
correspondientes para que se elabore de manera conjunta una sola norma oficial
mexicana por sector o materia. Ademas, se tomaran en consideracion las normas
mexicanas y las internacionales.

Las personas interesadas podran presentar a las dependencias, propuestas de
normas oficiales mexicanas, las cuales haran la evaluacion correspondiente y en
Su caso, presentaran al comité respectivo el anteproyecto de que se trate.
ARTICULO 46.- La elaboracién y modificacién de normas oficiales mexicanas se
sujetara a las siguientes reglas:

I. Los anteproyectos a que se refiere el articulo 44, se presentaran directamente al
comité consultivo nacional de normalizacion respectivo, para que en un plazo que
no excedera los 75 dias naturales, formule observaciones; y

Il. La dependencia u organismo que elaboro el anteproyecto de norma, contestara
fundadamente las observaciones presentadas por el Comité en un plazo no mayor
de 30 dias naturales contado a partir de la fecha en que le fueron presentadas y,
en su caso, hara las modificaciones correspondientes. Cuando la dependencia
que presento el proyecto, no considere justificadas las observaciones presentadas
por el Comité, podra solicitar a la presidencia de éste, sin modificar su
anteproyecto, ordene la publicacion como proyecto, en el Diario Oficial de la
Federacién”. **

“El objetivo de la regulacion sanitaria es evitar riesgos o dafos a la salud de la
poblacion en general y fomentar las practicas que repercutieran positivamente en
la salud individual y colectiva. Con la emision de la Ley Federal sobre Metrologia y
Normalizacion, la Secretaria de Salud Transformo Las Normas Técnicas de
Salubridad General, en Normas Oficiales Mexicanas (NOM) a fin de integrar todas
las disposiciones a las que se sujetan tanto el gobierno como productores,



proveedores de bienes y servicios y todos quienes se encuentran relacionados o

interesados con las materias objeto de las NOM.”

1.1 LEY GENERAL DE SALUD

En 1984 se promulga la primera ley general de salud en sustitucion del cédigo
sanitario, las leyes estatales de salud, los reglamentos y normas técnicas y las
bases para descentralizacién de los servicios. La ley general de salud es la
autoridad maxima a la cual nos debemos de regir asi como para contribuir a su
fortalecimiento y cumplimiento Ver figura 2

“El articulo 39 de la Ley Organica de la Administracion Publica Federal, establece
las atribuciones de la Secretaria de Salud, entre las que se encuentra actuar como
autoridad sanitaria y ejercer las facultades en materia de salubridad general que
las leyes le confieren al Ejecutivo Federal, vigilar el cumplimiento de la Ley
General de Salud, sus reglamentos y demés disposiciones aplicables™
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FIGURA 2. Nivel Jerarquico De La Ley General De Salud



El anterior parrafo nos hace mencién de la ley organica la cual sefala como una
autoridad maxima a nuestra ley general de salud y reglamento asi como demas
disposiciones como lo son las normas oficiales. Como lo establece la figura 1
vemos que el siguiente nivel de jerarquia en el marco juridico tenemos al
reglamento de insumos para la salud y posteriormente a las normas. Todo esto es
de suma importancia revisar que es lo que se aplica a nuestro campo profesional,
académico y nacional. Se necesita contribuir a que este marco juridico se integre
entre si y sea aplicable en el territorio mexicano y para las empresas

trasnacionales que estan en nuestro pais. Al igual que los acuerdo internacionales

1.2 REGLAMENTO DE INSUMOS PARA LA SALUD

El Reglamento de Insumos para la Salud que tiene por objeto reglamentar el
control sanitario de los insumos y de los remedios herbolarios, asi como el de los
establecimientos, actividades y servicios relacionados con los mismos.?

De acuerdo a la LGS entendemos por insumos para la salud: Los medicamentos,
substancias psicotrdpicas, estupefacientes y las materias primas y aditivos que
intervengan para su elaboracion; asi como los equipos, médicos, protesis, oOrtesis,
ayudas funcionales, agentes de diagndstico, insumos de uso odontoldgico,
material quirdrgico, de curacién y productos higiénicos®

Para el desarrollo de este trabajo mencionaremos algunos de los cambios mas
significativos referente a la industria farmacéutica.

En la MIR ordinaria (modificacion impacto regulatorio) referente al RIS da

siguiente informacién:

“Descripcién: ACCION REGULATORIA 1 Se modifica la denominacién de
medicamentos genéricos intercambiables para quedar como medicamentos

genéricos.



Articulos aplicables: Articulos:73, 74, 75, 77, 78, 79 y 80,

Justificacion: En los diferentes paises donde se comercializan los productos que
en la legislacion vigente de Meéxico se denomina "genéricos intercambiables”
cuentan con denominaciones distintas. Al clasificar los medicamentos de acuerdo
al estado de propiedad intelectual que guardan, existen los medicamentos
"innovadores" que han realizado la investigacion clinica y pruebas que demuestren
que ese producto es seguro y eficaz, estos medicamentos cuentan con patente
original a nivel mundial. Los medicamentos "genérico” que no cuentan con una
patente, ya que esta vencio. Este tipo de mercado de "genéricos" existen en varios
paises de Latinoamérica. En Estados Unidos de Norteamérica, Canada y en
Europa occidental, Al contar con medicamentos " genéricos" es necesario realizar,
de manera cientifica, pruebas que demuestren que estos medicamento son
sequros y eficaces como el innovador o de referencia. Al reformar el art.167 las
pruebas intercambiabilidad es uno de los requisitos generales para los
medicamentos, a los que éstas apliquen, por lo que no es necesario diferenciar en

el mercado cuales las presentaron.

De acuerdo a lo que se menciona en esta MIR (modificacién al impacto
regulatorio) lo que ellos estan tratando de realizar es una homogenizacion a nivel
internacional en lo que se refiere al termino genérico, sin embargo en todo
medicamento genérico debe hacerse obligatorio cuando aplique realizar estudios
de seguridad y eficacia para demostrar su intercambiabilidad. Considero que esto

se debe realizar al momento de tramitar un registro de medicamento

Descripcién: ACCION REGULATORIA 2 Se adiciona la definicién de medicamento

de referencia.
Articulos aplicables: 2

Justificacion: La definicion de medicamento de referencia se incluyé en este

Reglamento con la finalidad de dar mayor claridad a la definicion de medicamento



genérico. Esta definicion se apega a la Norma Oficial Mexicana, NOM-177-SSA1-

2004 y al articulo 75 del Reglamento de Insumos para la Salud
Articulos aplicables: Se reforma el articulo 168 del RIS.

Justificacion: La Regulacion sanitaria nacional, una vez modificado el articulo 168
del RIS obliga al productor nacional a contar con Licencia Sanitaria. Este mismo
requisito se le pide al extranjero a fin de homologar las demandas a los
industriales mexicanos. En el caso de los productores nacionales, la Licencia
sanitaria esta vinculada con las Buenas Practicas de Fabricacion, por lo que se

considera que este tramite es equivalente a la certificacion de dichas practicas.

Lo que se debe de estar normando es tanto la calidad de los productos
medicinales que se fabriquen tanto dentro y fuera del pais. Y cumpliendo con el

marco legal en cuanto a tener licencia.

Descripcién: ACCION REGULATORIA18. Se establece que para obtener el
registro sanitario de un medicamento alopatico de fabricacion extranjera, se
debera presentar el certificado de buenas practicas de fabricacion del farmaco y
del medicamento, expedido por la SSA o por la autoridad competente del pais de
origen. Asimismo, se prevé que si se presenta el certificado de la autoridad
competente del pais de origen, y este proviene de paises con los cuales la SSA no
tenga celebrados acuerdos de reconocimiento en materia de buenas practicas de
fabricacion, la SSA podra realizar una visita sanitaria al establecimiento para

comprobar dichas practicas de fabricacion.
Articulos aplicables: Se modifica el articulo 170, fraccion Il, del RIS.

Justificacion: Las Buenas Practicas de Fabricacion definidas a través de la NOM -
059 obligan a los productores nacionales de medicamentos a contar con métodos
estandarizados a fin de mantener uniforme la calidad de los medicamentos que se
ofrecen a la poblacion mexicana. Por otro lado, la NOM-164 establece los
requisitos de buenas practicas de fabricacion del farmaco. En ambos casos se

10



expide certificado por la SSA. En el caso de otros paises, se constatara el tipo de
verificacion que se realiza para buenas practicas, y se comparara a los estandares
nacionales. En los casos en los que se encuentren estandares comunes se
celebraran acuerdos de reconocimiento. Proceso que ya se ha iniciado con
Canada, EMEA, Australia y Nueva Zelanda que cuentan con reconocimientos
mutuos, Argentina y Brasil en América y con la FDA con su procedimiento de
intercambio de informacion. En los casos en los que se encuentren diferencias en
el tipo de verificacion, sera responsabilidad de la autoridad sanitaria mexicana
realizar la verificacion “in-situ” a solicitud del usuario, la cual se llevara a cabo de
acuerdo al procedimiento que se publicara con este fin. En los casos de productos
de alto riesgo (biolégicos, biotecnoldgicos, antiretrovirales, anticancerosos y
inmunomoduladores) esta visita se realizara independientemente de los demas

sistemas de vigilancia y control locales™

Esta modificacion que se esta proponiendo en cierta manera es buena al igual que
el articulo 167 se busca mantener un control riguroso sobre la calidad de
fabricacion de los medicamentos alopaticos. Sin embargo cabe destacar que lo
que se menciona respecto a que un fabricante extranjero no presente el certificado
de BPF (Buenas Practicas de Fabricacion) del farmaco, medicamento y no tenga
un acuerdo celebrado es necesario que personal de SSA a través de COFEPRIS
realice una visita sanitaria para comprobar que sus proceso de fabricacion
cumplen con los estandares de calidad de nuestro pais. En el caso que el numero
de estos fabricantes sean varios, COFEPRIS necesitaria de mas personal para

realizar las visitas sanitarias.

De acuerdo a la figura 2 en el nivel de jerarquizacion secundario el reglamento de
insumos para la salud tiene la funcién de establecer puntos mas claros y
explicitos de la ley general de salud.

Hoy en dia se esta buscando mejorar la regulacién de medicamentos de
importacion lo cual se menciona en el articulo 168 de este el cual dice:

11



ARTICULO 168. Para ser titular del registro sanitario de un medicamento se
requiere contar con licencia sanitaria de fabrica o laboratorio de medicamentos o
productos biolégicos para uso humano.®

ARTICULO 168. Para ser titular del registro sanitario de un medicamento de
fabricacion nacional se requiere contar con licencia sanitaria de fabrica o
laboratorio de medicamentos o productos biologicos para uso humano. Para el
caso de medicamentos de fabricacion extranjera, se requiere contar con licencia,
certificado o documento que acredite que la empresa cuenta con el permiso para
fabricar dicho medicamento, expedido por la autoridad competente del pais de
origen.®

“Con la reforma al reglamento de insumos para la salud mediante decreto del
presidente, las companias interesadas solo podran demostrar un certificado de
buenas practicas de fabricacion para el medicamento expedido por autoridades de

su pais y representante legal en México™

.anteriormente en agosto del 2006 un
tribunal arbitral establecido bajo las reglas del tratado de libre comercio resolvio en
contra de México por considerar que daba trato desigual a empresas foraneas, al
obligarlas a realizar una cuantiosa inversion en nuestro pais para poder
comercializar sus productos y de aqui se deriva el primer anteproyecto para esta

reforma.

Tabla 1. Importacion de medicamentos

Pais Requisito de Regulador Requieren de
planta terceros para
vigilar importacién

Canadéa No Health Canada No

Estados Unidos No FDA No

Europa No Eupean Medicines No
Agency

México Si COFEPRIS *Si

* En caso de aprobarse el decreto
FUENTE: Periédico Reforma jueves 25 de Octubre de 2007

12



En la tabla 1 vemos en comparacién con los principales productores de
medicamentos como es que esta regulado su importacion de medicamentos en
comparacion a las propuestas de cambio que México solicita. La informacién que
hoy en dia lo que se esta manejando es que se quiere asegurar la calidad de los
medicamento que ingresan al pais, mediante una verificacion por parte de
nuestras autoridades SSA a través de COFEPRIS, de acuerdo a esta tabla México
es el unico pais que pide este requisito ya que nosotros recibimos un gran numero
de importacion de insumos para la salud los cuales necesitamos verificar su
calidad.

Un problema que mencionan los diarios es que la SSA no cuentan con el personal
suficiente para realizar las verificaciones, inspecciones en las plantas extranjeras,
ademas que se estaria invirtiendo mayor cantidad de recursos econémicos ya sea
al solicitar mas personal como Quimicos farmacéutico y afines, capacitarlos
ademas de los viaticos para desplazarse a los paises correspondientes.

Al aceptarse esta modificacion se tiene que aprobar los costos que implicaria esto
tanto a nivel publico y privado. Ademdas de que se elimina el requisito de tener la
planta en México lo que hace tiempo hizo de México estar dentro de lo 10

principales paises productores de medicamentos.
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CAPITULO 2. LA LEY GENERAL DE SALUD Y SUS PROPUESTAS
DE MODIFICACION

La ley general de salud es un valioso instrumento para el area de la salud, en el
caso del Quimico Farmacéutico es importante saber que es lo que marca la ley
acerca en la relacion a esta profesiéon ligada como una ciencia de la salud, en la
cual se debe actuar de un manera ética y profesional por estar al servicio de la
poblacién para el cuidado y mantenimiento de la salud.

EL conocimiento de la LGS para los profesionistas farmacéuticos es importante ya
que debemos cumplirla tanto como profesionistas de la salud y sobre todo como
sociedad mexicana saber a que es lo que tenemos derecho en el ambito de la
salud y lo que implique un riesgo para la vida diaria.

Esta ley al modificarse lo que busca es mejorar el manejo de riesgos optimizando
el control, reduccion y eliminacion de fuentes de riesgo. Para mayor entendimiento
de este capitulo los péarrafos sefialados en negritas y son subrayado se hace
mencion de anteproyecto de ley general de salud. Lo que solo esta en negrita es

la ley general de salud oficial

2.1 CONTROL SANITARIO DE MEDICAMENTOS

Los medicamentos son un insumo de primer orden para la atenuacion de la salud.
Deben garantizar su seguridad, su eficiencia, su calidad terapéutica y el acceso
equitativo de la poblacion a los mismos y a sus beneficios. Es decir, se debe de
contar no solamente con medicamentos seguros, eficaces y de calidad sino que
ademés llequen al menor costo a la comunidad que los necesite.’

El control sanitario de medicamentos involucra desde la etapa de investigacion
hasta la etapa posterior a la comercializacion figura 3, dentro de estas etapas es
importante que la poblacién tenga acceso a este bien por lo que las autoridades
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sanitarias deben tener un estricto control de esto y sobre todo el cumplimiento de
su funcion. Aligual que el farmacéutico el es imprescindible en todas estas etapas
y debe de conducirse de una forma profesional y congruente al tipo de sociedad,

pais y condicion econdmica en el que se encuentra.

FIGURA 3. Control sanitario de los medicamentos.

Fuente: politica farmacéutica COFEPRIS 2005

El adecuado control de medicamentos debe ser regulado estrictamente bajo la ley
general de salud la cual menciona en su articulo.222.-la secretaria de salud
solo concedera la autorizacién correspondiente a los medicamentos cuando
se demuestre que las sustancias que contengan reunan las caracteristicas
de seguridad y eficacia exigida ®

En este caso al comparar con la ultima reforma pasada no hay cambios en este
articulo sin embargo cabe mencionar que esto es muy importante pues el
productor y comercializador del medicamento debe cumplir con las sustancias que
contienen al medicamento (excipientes etc.) deben ser inofensivos para el
paciente. Esto es uno de los principales puntos que se piden al registrar y otorgar
la autorizacion como lo menciona la LGS en su ultima reforma segun el articulo.
283.- Corresponde a la Secretaria de Salud el control sanitario de los

15



productos y materias primas de importacion y exportacion comprendidos en
este Titulo, incluyendo la identificacidon, naturaleza y caracteristicas de los
productos respectivos.®

En relacién a este articulo no se tiene alguna modificacién pero aqui claramente
nos menciona que se debe de tener un control riguroso para productos y materias
primas para la elaboracion de medicamentos.

Es importante que la industria farmacéutica cumpla con los requerimientos de esta
ley para obtener permisos de comercializacion y sobre todo tener la evidencia
documentada de que el medicamento es seguro y eficaz, no tdxico, estable, puro y

sobre todo que es un medicamento que va a beneficiar a la sociedad.

“En Meéxico la autoridad sanitaria requiere que se cumplan las siguientes
caracteristicas:

1. Materia prima, especialmente el principio activo o farmaco, de acuerdo con la
norma.

2. Fabricacion en instalaciones adecuadas y debidamente autorizadas.

3. Procedimiento de produccion validado.

4. Especificaciones de calidad farmacéutica, particularmente la certificacion, con
corroboracion mediante los analisis apropiados que el producto terminado
contiene el ingrediente activo propuesto, en la concentracion debida y sin
impurezas perjudiciales.

5. Demostracion de estabilidad, en las condiciones previstas de uso, por el tiempo
suficiente.

6. Comprobacion, con las investigaciones necesarias, de su eficacia para la
terapéutica de determinada enfermedad o padecimiento.

7. Constatacion de que es razonablemente seguro, en relacion con los beneficios
esperados.

8. Mantenimiento de las mismas condiciones de calidad farmacéutica, eficacia

y sequridad dentro de un tiempo determinado para su comercializacién””®
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De esta manera se busca una comercializacién regulada de medicamentos en el
pais al igual que garantizar que la poblacion mexicana consumira con toda

seguridad y confianza los medicamentos

2.2 INVESTIGACION PARA LA SALUD

Otro punto de la LGS que compete en gran manera al Quimico Farmacéutico es
el tema de investigacion para la salud, la propuesta de modificacion para este
tema es el siguiente:

Articulo 96. La investigacion para la salud comprende el desarrollo de
acciones que contribuyan:

Fracciéon VI. A la produccion, desarrollo, mejoramiento y evaluacién de

insumos para la salud.'

Se esta tratando de ser mas explicito al tipo de acciones que se deben de regular
en relacién a los insumos para la salud. En comparacion con lo oficial:

Articulo 96.- La investigacion para la salud comprende el desarrollo de
acciones que contribuyan:

Fraccion VI. A la produccion nacional de insumos para la salud. *

Solo abarca a una produccién general y nacional de insumos para la salud sin
embargo con la propuesta de modificacidn no solo se enfoca a la produccion
ahora a esta produccién se busca en materia de investigacidbn acciones que
fortalezcan no solo la produccion sino el desarrollo, mejoramiento de los insumos
existentes y ante todo una evaluacion de estos, demostrando su eficacia y
seguridad. Ya que ahora no basta con nuevos descubrimientos, hay que
asegurase que estas lineas de investigacién tengan una utilidad y minimizar
factores de riesgo.

Con respecto al articulo 102 hay inclusién del término insumo para la salud,
exclusién de las palabras medicamentos o materiales, asi como la eliminacion de

fracciones, la propuesta de modificacion para este articulo es la siguiente:
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Articulo 102.- La secretaria de salud podra autorizar con fines preventivos,
terapéuticos, rehabilitatorios o de investigacion, el empleo en seres
humanos en la investigacion de insumos para la salud, respecto de los

cuales no se tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica,
se trate de productos que se presentan como equivalentes o se pretenda la

modificacion de las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos,
llevando a cabo programas rigurosos de farmaco vigilancia, conforme a las

disposiciones generales que al efecto se emitan las cuales seran publicadas

en el Diario Oficial de la Federacion.®

En la LGS oficial menciona el mismo articulo con las descripciones de
autorizaciones en materia de investigacion, detalla el tipo de documentaciéon que

se requiere para dicha autorizacion.

Articulo 102.- La Secretaria de Salud podra autorizar con fines preventivos,
terapéuticos, rehabilitatorios o de investigacion, el empleo en seres
humanos de medicamentos o materiales respecto de los cuales alin no se
tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o se pretenda
la modificacion de las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos.
Al efecto, los interesados deberan presentar la documentacion siguiente:

| Solicitud por escrito

Il Informacion basica farmacoloégica y preclinica del producto.

lll Estudios previos de investigacion clinica, cuando las hubiera;

IV Protocolo de investigacion.

V Carta de aceptacion de la institucion donde se efectue la investigacion y
del responsable de la misma.®

En lo que respecta al anteproyecto de LGS se omiten, derogan estas fracciones
antes mencionadas, cambiandolo por:
Llevando programas de farmacovigilancia, conforme a las disposiciones

generales que al efecto emitan.
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La farmacovigilancia se conceptualiza como el conjunto de actividades que tienen
por objeto identificar reacciones adversas previamente desconocidas, cuantificar
sus riesgos, tomar medidas regulatorias al respecto e informar a los profesionistas
sanitarios y al publico”°

La Importancia de la inclusion de farmacovigilancia (mostrada en la tabla 2) en
areas de investigacion para la salud es tener monitoreado cualquier evento,
suceso o reaccién inesperada durante la administracién de un medicamento. En

los ensayos clinicos en cualquier a de sus etapas principalmente en la fase .

Tabla 2. Importancia de la Farmacovigilancia, algunos ejemplos.

Talidomida Malformadones congénitas  Retiro del mercado como hipnaético. Uso exdlusivo
para reaccion leprosa y trastornos inmunolégicos.
Fenformina Acidosis lactica Retiro del mercado del grupo terapéutico en
algunos palses. Sustitucion por otro medicamento.
Metamizol Agranuloditosis Retiro del mercado en algunos paises. Modificacién
de la informacion para prescribir.
Tolrestato Ineficiencia clinica, Retiro del mercado.
Toxicidad hepatica
Mibefradil Efectos secundarios al Retiro del mercado.

combinarse con otros
medicamentos
Toxicidad hepética

Trovafloxacina Retiro del mercado.

Troglitazona

Cisaprida

Fenilpropanolamina

Vacuna contra Rotavirus (Rotashield)

Toxicidad hepatica
Arritmias cardiacas
Hemaorragia cerebral
Intususcepcian intestinal

Retiro del mercado.
Modificacion de la IPE
Retiro del mercado.
Retiro del mercado.

Sibutramina Hipertension y arritmias Modificacion de la IPE instructivo.
Cerivastatina Rabdomiolisis Retiro del Mercade.
Rosuvastatina Toxicidad renal Modificacion de la IPE instructivo.
Rofecoxib Cardiopatia isquémica Retiro del Mercado.
Valdecoxib Reacciones cutaneas graves  Retiro del Mercado.

Fuente: Politica Farmacéutica COFEPRIS 2005

El principal objetivo de los sistemas de Farmacovigilancia tabla 3 es detectar las
Reacciones Adversas a los medicamentos (RAM), excepcionalmente se pueden
descubrir efectos benéficos de un medicamento que no fueron encontrados

previamente a través de distintos métodos.’
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Tabla 3. Objetivos para efectuar farmacovigilancia en México.

La alimentacién rica en chile {capsaicina) puede alterar la absorcién de medicamantos.
Influencia de los habitos culturales en los tratamientos.
Relacién entre el nivel educativo v el apego al tratamiento.
Efectos colaterales de algunos medicamentos mas frecuentes y mas intensos en mexicanos que en caucasicos.
Actividad reducida de citocromo CYP3A4 en poblacian mestiza.
Distinta farmacacinética de algunos medicamentos en diferentes poblaciones.
Disminucién de la depuracion plasmatica de ciertos medicamentos en mexicanas.
Aurento en la biodisponibilidad de determinados medicamentos en mexicanos.
Las pablaciones de los estudios internacionales pueden no representar al maxicano.
Fuente: Politica Farmacéutica COFEPRIS 2005

2.3.-AUTORIZACIONES

Dentro de la regulacién sanitaria es importante que se tenga un estricto control
acerca de las autorizaciones: licencias sanitarias, registros y permisos que emite
la secretaria de salud a través de la COFEPRIS. Los centros de investigacion,
instituciones y establecimientos tanto publicos como privados brindan un servicio
o producto de salud a la poblacién mexicana es fundamental que estos sean de
calidad, seguridad, y sobre todo que durante su funcién se realice conforme los
requisitos que marca la LGS asi mismo lo que sefialen las normas y reglamentos
correspondientes.

“Las autorizaciones que otorga la SSA a través de COFEPRIS el cual es un
organo administrativo desconcentrado de la Secretaria de Salud, con autonomia
Técnica, administrativa y Operativa, que tiene a su cargo el ejercicio de las
atribuciones en materia de regulacion, control y fomento sanitarios en los términos
de Ley General de Salud y demés disposiciones aplicaciones”."’

La COFEPRIS tiene a su cargo las siguientes atribuciones

“Emite, prorrogar o revocar las autorizaciones sanitarias en las materias de
competencia asi como ejercer, aquellos actos de autoridad que para la regulacion.
Control fomento sanitarios se establecen o deriven de la Ley y sus reglamentos,
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las normas oficiales mexicanas, el presente reglamento y las demas disposiciones
aplicables”."
Lo que la LGS oficial en su ultima reforma de este afno 19 de mayo de 2007

menciona sobre este tema en su Titulo décimo sexto

Articulo 368.- La autorizacidon sanitaria es el acto administrativo mediante el
cual la autoridad sanitaria competente permite a una persona publica o
privada, la realizacidon de actividades relacionadas con la salud humana, en
los casos y con los requisitos y modalidades que determine esta Ley y
demas disposiciones aplicables.

Las autorizaciones sanitarias tendran el caracter de licencias, permisos,

registros o tarjeta de control sanitario.’

En cuanto a la propuesta de modificacion de la LGS para el tema de
Autorizacion de Titulo décimo quinto; articulo 332.- La autorizacion sanitaria es

el acto administrativo basado en procedimientos y evaluaciones

técnicas mediante el cual la autoridad sanitaria competente permite a una
persona publica o privada, la realizacion de actividades que pueda presentar

un_riesqo para la salud humana, en los casos y con los requisitos y
modalidades que determine esta Ley y demas disposiciones generales
publicadas en el Diario Oficial de la Federacion. Las autorizaciones tendran

el caracter de registros, licencias o permisos.9

Para este articulo hay modificacion en la propuesta para el término autorizacion

como se observa se hace una descripcion de la estrategia por la cual se ejerce

una autorizacién asi como la eliminacion de autorizaciéon de tarjetas de control

sanitario. Asi como la inclusion del término riesgo este es importante pues todo lo

concerniente al area de la salud debe realizarse mediante un analisis de riesgo

“riesgo sanitario: la probabilidad de ocurrencia de un evento exdgeno adverso, que
i1

ponga en peligro la salud o la vida humanas”.’ En toda actividad que realice el

hombre o este expuesto y pueda perjudicar su salud. En el caso al otorgar una
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autorizacién se realice un andlisis de riesgo para la salud no solo al paciente al
cual se le administre un medicamento o haga uso de cualquier otro insumo para la

salud, también para los productores de estos insumos.

LGS OFICIAL Articulo 370.- Las autorizaciones sanitarias seran otorgadas
por tiempo indeterminado, con las excepciones que establezca esta Ley. En
caso de incumplimiento de lo establecido en esta ley, sus reglamentos,
normas oficiales mexicanas, las demas disposiciones generales que emita
la secretaria de salud, o de las aplicables de la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos, las autorizaciones seran revocadas. ®

Propuesta LGS Articulo 333.- Las autorizaciones sanitarias seran otorgadas
por tiempo indeterminado, con las excepciones que establezcan esta Ley y

las disposiciones reglamentarias. °

La propuesta de modificacion de LGS para las autorizaciones en estos articulos
trata de no mencionar con especificidad las disposiciones generales aplicables.
También entre las propuestas de modificacién encontramos que se haya una
mejor organizacion para este temay se delimita por secciones

Seccion 2 Registros Sanitarios

Seccion 3 Licencias sanitarias

Seccion 4 Permisos
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2.3.1. REGISTROS SANITARIOS

Respecto a los Registros sanitarios la LGS oficial hace referencia a dos articulos
que describe todo lo relacionado a los registros sanitarios.

Articulo  376.-Requieren registro  sanitario los medicamentos,
estupefacientes, substancias psicotrépicas y productos que los contengan;
equipos médicos, protesis, oOrtesis, ayudas funcionales, agentes de
diagnéstico, insumos de uso odontoldgico, materiales quirargicos, de
curacion y productos higiénicos, estos ultimos en los términos de la fraccion
VI del articulo 262 de esta Ley, asi como los plaguicidas, nutrientes
vegetales y substancias toxicas o peligrosas.®

Articulo 376 Bis.- El registro sanitario a que se refiere el Articulo anterior se
sujetara a los siguientes requisitos:

I. En el caso de medicamentos, estupefacientes y psicotrépicos, la clave de
registro sera unica, no pudiendo aplicarse la misma a dos productos que se
diferencien ya sea en su denominacidon genérica o distintiva o en su
formulaciéon. Por otra parte, el titular de un registro, no podra serlo de dos
registros que ostenten el mismo principio activo, forma farmacéutica o
formulacidén, salvo cuando uno de éstos se destine al mercado de genéricos.
En los casos de fusion de establecimientos se podran mantener, en forma
temporal, dos registros, y

Il. En el caso de los productos que cita la fraccion Il del Articulo 194, podra
aceptarse un mismo numero de registro para lineas de produccion del
mismo fabricante, a juicio de la Secretaria. 8

Comparando con la propuesta de LGS para este tipo de autorizacién propone la

siguiente reforma:
Seccioén I

De los Registros Sanitarios
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Articulo 337.- Para su uso y venta en el pais requieren registro sanitario los

medicamentos, remedios herbolarios, alimentos especializados, dispositivos

médicos, asi como los plaguicidas.

También requieren registro sanitario los nutrientes vegetales y sustancias
peligrosas, cuando lo determine la Secretaria de Salud mediante listas que
publicara en el Diario Oficial de la Federacion, debidamente fundadas en
evidencia cientifica de riesgo para la salud. El registro so6lo podra ser
otorgado por la Secretaria de Salud, éste tendra una vigencia de 5 anos, sin
perjuicio de lo establecido en el articulo 335; de esta Ley; dicho registro
podra renovarse por plazos iguales, a solicitud del interesado, en los
términos que establezcan las disposiciones reglamentarias. Si el interesado
no solicitara la renovacion dentro del plazo establecido para ello, o bien,
modificara las condiciones autorizadas del producto, sin previa autorizacion

de la autoridad sanitaria, ésta procedera a cancelar o revocar el registro,
segun corresponda.9

La Secretaria de Salud dara a conocer a través de los sistemas de
Informacion disponibles, las resoluciones que haya otorgado o revocado
sobre registros sanitarios de insumos para la salud, plaguicidas y nutrientes
vegetales.

Articulo 338.- La Secretaria de Salud determinara mediante disposiciones

generales publicadas en el Diario Oficial de la Federacion aquellos

dispositivos médicos que requieran de registro sanitario.

Articulo 339.- La Secretaria de Salud sé6lo concedera el registro sanitario a

los productos que lo requieren cuando se demuestre que éstos, sus

procesos de produccion y las sustancias que contengan reunen las

caracteristicas de sequridad, eficacia y calidad exigidas y se cumple con lo

establecido en esta Ley y demas disposiciones generales.
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El registro sera unico para cada producto que lo requiera, en los términos y
con las modalidades que se establezcan en las disposiciones

reglamentarias.

Articulo 340.- El titular_del reqistro _sanitario de un _medicamento debera

contar con un establecimiento con licencia sanitaria o su equivalente, con el

giro de laboratorio de medicamentos para uso humano, de tal manera que

pueda garantizar __la _sequridad, eficacia, calidad y estabilidad de los

medicamentos mediante evidencia documental del cumplimiento de las

normas aplicables a los procesos de produccién y que en su caso, garantice

la responsabilidad sanitaria, administrativa, civil y penal de los dahos que

estos puedan causar a quienes los consuman. En el caso de fabricantes

extranjeros que soliciten registro _en México deberan contar con un

representante en el pais, debidamente constituido con base a las leyes

mexicanas.

Articulo 341.- El titular del registro sanitario de un producto sélo podra

permitir que éste sea elaborado todo o en parte, por cualquier fabricante,
cuando se cumpla con los requisitos establecidos al efecto en esta ley y
demas disposiciones generales aplicables publicadas en el Diario Oficial de

la Federacion.’

Como se observa en esta propuesta por seccion se incluyen a los alimentos
ademas, especifica que se requiere un registro sanitario el uso y venta dentro del
pais, asi como la importancia de regular y normar en lo que respecta a los
remedios herbolarios. Complementa en el articulo 340 de propuesta que se debe
contar con una licencia sanitaria el establecimiento

Es interesante lo que se menciona en el articulo 339 ya que lo que se esta
buscando es realizar un analisis de riesgo completo no solo de los consumidores

sino también del personal encargada de la manufactura del producto.
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2.3.2 LICENCIAS SANITARIAS

La LGS oficial sefala lo siguiente en cuanto licencias sanitarias:

Articulo 373.- Requieren de licencia sanitaria los establecimientos a que se
refieren los articulos 198, 319, 329 y 330de esta Ley; cuando cambien de
ubicacion, requeriran de nueva licencia sanitaria.?

Articulo 374.- Los obligados a tener licencia sanitaria deberan exhibirla en
lugar visible del establecimiento.’

Los siguientes articulos son los que hace referencia el articulo 373.

Articulo 198.- Unicamente requieren autorizacion sanitaria los
establecimientos dedicados a:

. El proceso de los medicamentos que contengan estupefacientes y
psicotropicos; vacunas; toxoides; sueros y antitoxinas de origen animal, y
hemoderivados;

Il. La elaboracion, fabricacion o preparacion de medicamentos, plaguicidas,
nutrientes vegetales o sustancias téxicas o peligrosas;

lll. La aplicacion de plaguicidas;

IV. La utilizacion de fuentes de radiacion para fines médicos o de
diagnéstico, y

V. Los establecimientos en que se practiquen actos quirurgicos u
obstétricos.

Articulo 319.- Se considerara disposicion ilicita de organos, tejidos, células y
cadaveres de seres humanos, aquella que se efectue sin estar autorizada por
la Ley.

Articulo 329.- El Centro Nacional de Trasplantes hara constar el mérito y
altruismo del donador y de su familia, mediante la expedicion del testimonio
correspondiente que los reconozca como benefactores de la sociedad. De
igual forma el Centro Nacional de Trasplantes se encargara de expedir el

documento oficial mediante el cual se manifieste el consentimiento expreso

26



de todas aquellas personas cuya voluntad sea donar sus érganos, después
de su muerte para que éstos sean utilizados en trasplantes.

Articulo 330.- Los trasplantes de organos, tejidos y células en seres
humanos vivos podran llevarse a cabo cuando hayan sido satisfactorios los
resultados de las investigaciones realizadas al efecto, representen un riesgo
aceptable para la salud y la vida del donante y del receptor, y siempre que
existan justificantes de orden terapéutico.

Esta prohibido:

l. El trasplante de gonadas o tejidos gonadales, y

Il. El uso, para cualquier finalidad, de tejidos embrionarios o fetales producto
de abortos inducidos.®

En estos articulos describen el tipo de actividad que necesita de una licencia
sanitaria y no se le dan un nombre general al tipo de establecimiento u Institucion,
Centro de investigacion etc., relacionada a cubrir estas funciones descritas. En lo

que concierne a la propuesta de la LGS se describe de la siguiente forma:

Seccioén I

De las Licencias Sanitarias

Articulo 342.- Requieren licencia sanitaria los establecimientos dedicados a:
l. El proceso de farmacos, medicamentos, mezclas parenterales,
dispositivos médicos clases Il y lll, plaguicidas y nutrientes vegetales con

excepcion del almacenamiento, transporte y la distribucién cuando se

lleve a cabo de manera independiente.

Il. La comercializacidn de los medicamentos que contengan estupefacientes y

Psicotropicos, y los que requieran condiciones especiales de manejo.

III. La utilizacién de fuentes de radiacion para fines médicos o de diagnéstico,
excepto las de uso odontolégico;

IV. Los establecimientos en que se practiquen actos quirlrgicos u obstétricos,
V. Los bancos de 6rganos, tejidos y células,

VI. Los bancos de sangre y servicios de transfusién,

VII. Las personas morales que se constituyan como organizaciones de
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investigacion en salud por contrato,

VIIl. Los establecimientos que lleven a cabo pruebas de deteccidon de

estupefacientes y sustancias psicotropicas, y

IX. Las clinicas para el tratamiento de adiccion a estupefacientes y sustancias
psicotrdpicas.

Los establecimientos a que se refiere el presente articulo deberan contar con

la licencia sanitaria al inicio de sus actividades. Cuando dichos

establecimientos cambien de ubicacion requeriran de nueva licencia

sanitaria, sin perjuicio de lo establecido en el articulo 334. °

En esta propuesta de seccién de licencias sanitarias se ve mas completa se
describe ya con un tipo de nombre a los establecimientos dedicados al area de la
salud.

En esta propuesta de seccion, articulo y fracciones se desglosa una serie de
establecimientos que requieren de una licencia sanitaria, no menciona a otros

articulos como lo sefala la LGS oficial.

2.3.3. PERMISOS

En el caso de los permisos sanitarios se tiene el siguiente control mediante el

siguiente articulo en la LGS oficial:

Articulo 375.- Requieren de permiso:

l. (Se deroga).

Il. Los responsables de la operacion y funcionamiento de fuentes de
radiacion de uso médico, sus auxiliares técnicos y los asesores
especializados en seguridad radioldgica, sin perjuicio de los requisitos que
exijan otras autoridades competentes;

lll. La posesidon, comercio, importacién, distribucion, transporte y utilizacion
de fuentes de radiacion y materiales radiactivos, de uso medico, asi como la
eliminacion, desmantelamiento de los mismos y la disposicion de sus

desechos;
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IV. Los libros de control de estupefacientes o substancias psicotrépicas, asi
como los actos a que se refiere el Articulo 241 de esta Ley;

V. La internacion de cadaveres de seres humanos en el territorio nacional y
su traslado al extranjero, y el embalsamamiento;

VI. La internacion en el territorio nacional o la salida de él, de tejidos de
seres humanos, incluyendo la sangre, componentes sanguineos y células
progenitoras hematopoyéticas y hemoderivados;

VII. La publicidad relativa a los productos y servicios comprendidos en esta
Ley;

VIIIl. La importaciéon de los productos y materias primas comprendidos en el
Titulo Décimo Segundo de esta Ley, en los casos que se establezcan e la
misma y otras disposiciones aplicables y en los que determine la Secretaria
de Salud;

IX. La importacion y exportacion de estupefacientes, substancias
psicotropicas y productos o preparados que las contengan, y

X. Las modificaciones a las instalaciones de establecimientos que manejan
substancias toxicas o peligrosas determinadas como de alto riesgo para la
salud, cuando impliquen nuevos sistemas de seguridad.

Los permisos a que se refiere este Articulo sélo podran ser expedidos por la
Secretaria de Salud, con excepcion de los casos previstos en las fracciones
Il'y V en lo relativo al embalsamamiento.’

La propuesta en la LGS organiza y propone las siguientes modificaciones:

Articulo 343.- Requieren de permiso sanitario:
l. Los terceros autorizados;

Il. Los responsables sanitarios de la operacion y funcionamiento de fuentes
de radiacion de uso médico y los asesores especializados en seguridad
radiologica, sin perjuicio de los requisitos que exijan otras autoridades
competentes;

lil.- La publicidad que se dirija a la poblacién en general de:
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a) Prestacidén de servicios de salud, salvo cuando se trate de servicios
otorgados en forma individual,

b) Insumos para la salud,

¢) Suplementos alimenticios,

d) Bebidas alcohdlicas,

e) Servicios y procedimientos de embellecimiento,

f) Plaquicidas, excepto cuando se trate de informacidén técnica y nutrientes
vegetales cuando de conformidad con las Normas Oficiales Mexicanas
tengan caracteristicas toxicas, y

g) Tabaco

IV. La posesion, comercio, importacion, distribucion, transporte y utilizacion
de fuentes de radiacion y materiales radiactivos, de uso médico, asi como la
eliminacion, desmantelamiento de los mismos y la disposicion de sus

desechos;

V. La internacion en el territorio nacional y la salida de él, de érganos y
tejidos de seres humanos, incluyendo la sangre, componentes sanguineos y
células progenitoras hematopoyéticas y hemoderivados;

VI. La disposicion, internacion y salida de cadaveres;

Vil. La investigacidn para la salud en seres humanos en lo que se refiere a

insumos para la salud:

VIII. La importacion y exportacion de estupefacientes, sustancias
psicotrépicas y productos o preparados que los contengan;

IX. La importacidon de medicamentos y farmacos;

X. La distribucién y uso de cada lote de medicamentos de origen
biolégico,

XI. La adquisicién en plaza de estupefacientes y psicotrépicos destinados

a la produccion de medicamentos, asi como de medicamentos que
contengan estupefacientes o psicotrépicos, destinados a fines médicos o

de investigacidn cientifica para uso humano o veterinario;

Xll. Los servicios urbanos para el control de plagas; y

Xlll. La importacion y exportacion de los precursores quimicos a que se

refiere la Ley Federal para el control de Precursores Quimicos, Productos

Quimicos Esenciales y Maquinas para elaborar capsulas, tabletas y/o
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comprimidos. °

La regulacién y control de la primera fraccion de este articulo es importante, los
terceros autorizados fungen un papel muy importante como se menciona en la
propuesta de LGS en el capitulo VIII en auxiliares de la regulacion sanitaria. “El
incorporar a los actores de la sociedad como terceros autorizados con reglas
claras sobre su actuacion, para que realicen actividades que antes se
consideraban privativas del estado, es una forma de agilizar los procesos de
respuesta a los particulares que lleven a cabo tramites ante la autoridad, de
transparentar las actividades de la autoridad sanitaria, de optimizar recursos y de
esta forma reorientar el esfuerzo de la COFEPRIS hacia actividades de

supervision”, '

“El entorno de los Laboratorios de prueba Terceros Autorizados esta dado en la
necesidad del control analitico en materia: Ambiental, Agua, Alimentos, Bebidas,
Servicios de Salud, Medicamentos, Salud Ocupacional, Toxicoldgico y Publicidad;
asi como todos aquellos que puedan provocar Riesgos a la Salud, con la finalidad
de estar en posibilidad de plantear medidas de prevencién, control e impacto”.”®

En el caso de la publicidad de diferentes productos y servicios es importante que
se regule los permisos publicitarios sobre todo en lo referente a suplementos
alimenticios, bebidas alcohdlicas insumos para la salud, que es lo que
continuamente consumimos y la difusion de informacion estos productos de una

forma que pudiera afectar el estilo de vida de la poblacién.

Articulo 344.- Los permisos sanitarios tendran una vigencia maxima de

hasta cuatro anos, en los términos que establezcan las disposiciones

reglamentarias para cada caso. Dichos permisos podran prorrogarse por

plazos iquales, en los términos que establezcan las disposiciones generales
aplicables

Articulo 345.- Solo se autorizara la publicidad de insumos para la salud con

base los términos en que estos estén registrados ante la Secretaria de Salud.
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Articulo 346.- El importador de los productos a que se refiere esta Ley
debera estar domiciliado en el pais y sujetarse a las disposiciones generales
que al efecto se emitan las cuales seran publicadas en el Diario Oficial de la

Federacion.

Articulo 347.- Requieren permiso previo de importacion los productos a que

se refiere esta Ley que, con base en sus riesqos para la salud, determine la

Secretaria de Salud mediante disposiciones generales que se publiquen en

el Diario Oficial de la Federacion. Tratandose de productos que requieran

registro sanitario y permiso previo de importacion, éste soélo podra

solicitarse por el titular del reqgistro sanitario o por quien éste autorice, de

conformidad con las disposiciones reglamentarias.

La importacion y exportacion de estupefacientes, psicotrépicos y

medicamentos que los contengan sélo podra ser realizada por los

establecimientos destinados a la produccion de medicamentos autorizados

por la propia Secretaria, previo permiso de la autoridad sanitaria. Para la

expedicion de estos permisos, la autoridad sanitaria observara lo dispuesto

en los tratados internacionales aplicables en la materia.

En ningun caso podran realizarse por servicio postal o mensajeria. Los

productores y maquiladores gue requieran estupefacientes, psicotropicos o

medicamentos que los contengan, deberan dar aviso a la Secretaria de Salud

de las cantidades que demandaran durante el aino siquiente, de conformidad

con lo previsto en las disposiciones generales aplicables publicadas en el

Diario Oficial de la Federacion.

Articulo 348.- Los permisos de importacidon podran ser prorrogables una sola

vez por el mismo periodo que fue otorgado, en aquellos casos y bajo las

condiciones que determinen las disposiciones reglamentarias aplicables.

Este permiso sera retenido por el consul al certificar el documento.
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Articulo 350. La Secretaria de Salud, a propuesta del Consejo de Salubridad

General, podra autorizar la importacion de insumos para la salud sin registro

sanitario unicamente en los siguientes casos:

L. En situaciones de emergencia o por contingencia debida a

Il. siniestros y desastres naturales;

1. Cuando se requiera por politica sanitaria;

La Secretaria de Salud, autorizara dicha importacion por el tiempo,

modalidades y volumen con base en la propuesta que presente el Consejo
de Salubridad General.

Asi_ mismo, la Secretaria de Salud podra autorizar la importacidén de insumos

para la salud sin registro sanitario para fines de investigacién cientifica, de

registro sanitario, de pruebas de laboratorio o de uso personal, de

conformidad con lo establecido por las disposiciones generales aplicables

publicadas en el Diario Oficial de la Federacién.®

Comparando las dos leyes LGS, en la propuesta viene mas completa en el caso
de los insumos, instituciones publicas o privadas, diferentes materias primas,
estupefacientes, en esta nueva propuesta se dan mas caracteristicas se describe
todo lo concerniente a permisos. Y resulta muy interesante esta ultima propuesta
en cuanto al articulo 350 el cual describe los caso en los que se no se requiere
permisos sanitarios con respecto a los insumos para la salud en situaciones de

contingencia.
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2.4.- ESTABLECIMIENTOS DESTINADOS AL PROCESO DE
MEDICAMENTOS

Como farmacéuticos es importante saber que es lo que marca la ley con respecto
a los establecimientos dedicados al proceso de medicamentos. Todo lo
relacionado a registro, permisos, licencias ya mencionado anteriormente y lo que
respecta al cumplimiento de esta ley, reglamentos y normas oficiales, asi como el
proceso no afecte tampoco al personal involucrado en produccién, suministro
distribucion y servicios relacionados con los medicamentos.

El marco juridico de este tema lo marca LGS oficial de la siguiente forma:

Articulo 257.- Los establecimientos que se destinen al proceso de los
productos a que se refiere el Capitulo IV de este Titulo, incluyendo su
importacion y exportacion se clasifican, para los efectos de esta ley, en:

. Fabrica o laboratorio de materias primas para la elaboracion de
medicamentos o productos biolégicos para uso humano;

Il. Fabrica o laboratorio de medicamentos o productos biolégicos para uso
humano;

lll. Fabrica o laboratorio de remedios herbolarios;

IV. Laboratorio de control quimico, biolégico, farmacéutico o de toxicologia,
para el estudio, experimentacion de medicamentos y materias primas, o
auxiliar de la regulacién sanitaria;

V. Almacén de acondicionamiento de medicamentos o productos bioldgicos
y de remedios herbolarios;

VI. Almacén de depdsito y distribucion de medicamentos o productos
biolégicos para uso humano, y de remedios herbolarios;

VIl. Almacén de depédsito y distribucion de materias primas para la
elaboracion de medicamentos para uso humano;

VIII. Drogueria: El establecimiento que se dedica a la preparacion y expendio
de medicamentos magistrales y oficinales, ademas de la comercializaciéon de
especialidades farmacéuticas, incluyendo aquéllas que contengan
estupefacientes y psicotropicos y otros insumos para la salud;
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IX. Botica: El establecimiento que se dedica a la comercializaciéon de
especialidades farmacéuticas, incluyendo aquéllas que contengan
estupefacientes y psicotropicos o demas insumos para la salud;

X. Farmacia: El establecimiento que se dedica a la comercializacion de
especialidades farmacéuticas, incluyendo aquéllas que contengan
estupefacientes y psicotrépicos, insumos para la salud en general y
productos de perfumeria, belleza y aseo;

Xl. Establecimientos destinados al proceso de medicamentos para uso
veterinario, y

Xll. Los demas que determine el Consejo de Salubridad General.

Articulo 259.- Los establecimientos citados en el articulo 257 de esta ley
deberan contar con un responsable de la identidad, pureza y seguridad de
los productos.

Los responsables deberan reunir los requisitos establecidos en las
disposiciones aplicables y seran designados por los titulares de las licencias
o propietarios de los establecimientos, quienes daran el aviso
correspondiente a la Secretaria de Salud.

Articulo 260.- Los responsables sanitarios de los establecimientos a que se
refiere el articulo 257 de esta ley, deberan ser profesionales con titulo
registrado por las autoridades educativas competentes, de acuerdo con los
siguientes requisitos:

l. En los establecimientos a que se refieren las fracciones I, IV, Vy

VI debera ser farmacéutico, quimico farmacéutico bidlogo, quimico
farmacéutico industrial o profesional cuya carrera se encuentre relacionada
con la farmacia; en los casos de establecimientos que fabriquen
medicamentos homeopaticos, el responsable podra ser un homedpata;

Il. En los establecimientos a que se refieren las fracciones Il y VIl, ademas de
los profesionales senalados en la fraccién anterior, el responsable podra ser
un quimico industrial;

lll. En los establecimientos sefnalados en las fracciones lll y VIIl, ademas de
los profesionales citados en la fraccion |, podra ser responsable un médico;
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IV. En los establecimientos senalados en las fracciones IX y X, unicamente
requieren dar aviso de responsable, aquellos que expendan medicamentos
que contengan estupefacientes o substancias psicotrépicas, quienes podran
ser cualquiera de los profesionales enunciados en las fracciones I, Il y Ill del
presente articulo. De no ser el caso, el propietario sera responsable en los
términos del articulo 261 de esta Ley.

V. En los establecimientos sefialados en la fraccién XI, el responsable podra
ser, ademas de los profesionales indicados en la fraccion | de este articulo,
un médico veterinario zootecnista, y

VI. En los establecimientos senalados en la fraccion Xll, el Consejo de
Salubridad General determinara los requisitos del responsable sanitario.
Articulo 261.- En los casos en que resulten afectadas, por accion u omision,
la identidad, pureza, conservacion, preparacion, dosificacion o manufactura
de los productos, el responsable del establecimiento y el propietario del
mismo responderan solidariamente de las sanciones que correspondan en
los términos que senalen esta Ley y demas disposiciones legales
aplicables.’

Segun lo que marca el articulo 260 de los responsables sanitarios de los
establecimientos descritos en el articulo 257 menciona en su fraccion Il Y VIII que
el responsable sanitario de un establecimiento del tipo fabrica o laboratorio de
remedios herbolarios para la elaboracién de medicamentos o productos biol6gicos
para uso humano debe ser un medico, yo creo que solo seria para la ultima parte
de esta fracciona un medico, considero que un Quimico Farmacéutico cumpliria en
su totalidad como el responsable sanitario de esta. Considero que tendria que
tener bastante experiencia en el Area farmacéutica, especialmente en tecnologia
farmacéutica y aseguramiento de calidad

En lo que respecta al anteproyecto de LGS lo marca a partir de los siguientes

articulos:

Seccion XI
De los Establecimientos
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Articulo 315.- Los establecimientos que se dediquen al proceso y

comercializacion de los insumos para la salud se clasifican en:

Il. Fabrica de farmacos para la elaboracion de medicamentos para uso

humano;

Il. Laboratorio de medicamentos para uso humano;
lll. Fabrica o laboratorio de dispositivos médicos;

IV. Fabrica o laboratorio de remedios herbolarios;

V. Almacén de acondicionamiento, depdsito y distribucién de insumos para
la salud;

VI. Alimacén de depésito y distribucion de insumos para la salud;

VIl. Almacén de depésito y distribucion de farmacos para la elaboraciéon de

medicamentos para uso humano;

Vlll. Centro de mezclas para la preparacién de mezclas parenterales

nutricionales v medicamentosas; y

IX. Farmacias.

Los establecimientos previstos en las fracciones I, II, lll, V, VIl y VIl deberan

contar con la ultima edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos

Mexicanos y sus suplementos y cumplir con lo establecido en ella de

acuerdo con la actividad que realicen. Los demas unicamente deben poseer

y cumplir con lo establecido en la ultima ediciéon de los suplementos de la

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos que correspondan a las

actividades que realicen. °

En esta propuesta los establecimientos involucran no solo al medicamento,
también al farmaco que es el ingrediente principal de un medicamento, al igual se
esta proponiendo regular a las fabricas y laboratorios que contribuyan a la
elaboracion de estos farmacos. En la tabla 4 vemos que esta es un buena
propuesta pues ademas de traer beneficios al pais ya sea econdmicos, de
avances tecnoldgico y cientificos, empieza a regularse la produccion de farmacos.
Los insumos para la salud también son incluidos en este apartado ya que ellos
forman parte de un establecimiento. Es importante que se tenga un control
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también de los almacenes, no solo de laboratorios o fabricas. Ya que debe de
contar con toda la documentacion que los hace legales y a su vez cumplen con

los requerimientos de calidad, seguridad y eficacia.
Tabla 4. Beneficios de la Produccion de Farmacos en México

Propiciar el desarrollo tecnolégico y cientifico del pais.

Permitir la incorporacion de nuevos conod mientos.

Favorecer la captacién de farmacos innovadores de origen nacional o internacional, a través de
licencias o de patentes.

Promover la bisqueda y la concertacion de acuerdos con investigadores y centros de investiga-
cion, asi como con la industria farmacéutica.

Generar abasto nacional de un mayor namero de Tarmacos, a fin de reducir la dependencia
extarna.

Aumentar la capacidad de exportacion de productos elaborados de alta tecnologia.

Mejorar la balanza comercial de este sector.

Fomentar el crecimiento econdmico nacional.

Fuente: Politica Farmacéutica COFEPRIS 2005

Articulo 316.- Los propietarios de establecimientos que intervengan en el

proceso, importacion o exportacion de medicamentos, asi como también

materias primas estupefacientes o psicotropicas, deberan dar aviso

inmediato por escrito a la Secretaria de Salud de actividades que involucren

un__volumen _extraordinario, desaparicion _significativa o _cualquier

circunstancia _en las que tengan motivos fundados para considerar que

pudiera haber un desvio.’

Esta es una buena propuesta que en nuestra LGS oficial no esta contemplada, ya
que al ocurrir anomalias en cuanto a los volimenes o desvié de materias primas,
estupefaciente, psicotropicos puede propiciar a que se tenga un fin perjudicial para
la poblacion como la elaboracién de drogas sintéticas, medicamentos de mala
calidad “piratas” etc. La COFEPRIS en su politica farmacéutica tiene contemplado
evitar que estos suceda tablas.
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TABLA 5. Objetivos, estrategias e instrumentos de Politica Farmacéutica.

Eliminar medicamentos Reforzar la vigilancia

falsificados o comercia- sanitaria para evitar la

lizados ilegalmente.

Programar visitas
frecuentes conjuntas de

venta de medicamentos las autoridades sanita-
falsificados, fraudulen- rias, las de aduanas,

tos o comercializados
ilegalmente.

fiscales, de proteccion
industrial y del consumi-
dor a lugares donde se
sospecha gue se realiza
la venta de medicamen-
tos falsificados, fraudu-
lentos o ilegales.
Solicitar a autoridades
sanitarias de las
entidades federativas
que en las verificaciones
periodicas a los almace-
nes de distribucidn y a
las farmacias, se
compruebe que los
lotes de las medicinas

MNamero de operativos
conjuntos en el afio
entre el total de visitas.

MNomero de estableci-
miento con factura de
compra de sus produc-
tos que cumplen con el
articulo 35 bis del
Reglamento de Insumas
para la Salud entre el
total de establecimien-
tos muestreados.

Realizar 4 operativos
conjuntos en 2005 y
5en 2006y 5 al afio
posteriormente
ademas de al menos
2 al afo realizadas
por cada entidad
federativa.

Lograr que el 50% de
los establecimientos
cuenten con facturas
de este tipo durante
el primer afio, 70%
en el segundo, 90%
en el tercero y 100%
en el cuarto ano.

existentes correspondan
con las facturas.

Fuente: Politica Farmacéutica COFEPRIS 2005

Articulo 317.- En los casos en que resulten afectadas, por accion u omision,
la sequridad, eficacia, calidad, preparacion, estabilidad, conservacion, asi
como la distribucién, manejo y, en su caso, uso de los productos o servicios
a_que se refiere esta Ley, el responsable sanitario_del establecimiento, el
propietario__y el titular de la autorizacion del mismo responderan
solidariamente de las sanciones que correspondan en los términos que
sefnalen esta Ley y las demas disposiciones generales_publicadas en el
Diario Oficial de la Federacién.®

Es importante que se tenga una consigna a los responsables sanitarios de estos
establecimientos y que estén concientes que tipo de sanciones y consecuencias
tendrian en el caso de no acatar esta ley en el margen sanitario requerido.
Finalmente esta propuesta es complementaria con la LGS oficial ya que no podra
sustituirla del todo en este tema de los establecimiento, ya que no define

caracteristicas de los responsables sanitarios no menciona alguna modificacion.
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CAPITULO 3. NOM-177-SSA1-1998. QUE ESTABLECE LAS
PRUEBAS Y PROCEDIMIENTOS PARA DEMOSTRAR QUE UN
MEDICAMENTO ES INTERCAMBIABLE. Y SU ANTEPROYECTO
DE NOM-177-SSA1-2004.

Los medicamentos genéricos intercambiables hoy en dia han resultado de mucho
beneficio para la poblaciéon ya que se tiene un mayor acceso a medicamentos que
antes por su costo era dificil y asi mantener un tratamiento y por lo tanto mejorar la
calidad de vida de una persona con enfermedad permanente como presidén
arterial, diabetes, etc.

“una de las estrategias que se han disefado para mejorar el acceso a los
medicamentos es la politica de genéricos, la cual cumple el papel importante de
impulsar la competencia en el mercado y en racionalizacion de los precios del
consumidor, mejorando de esta manera el acceso a estos productos”’

Los medicamentos genéricos intercambiables al igual que los innovadores son
seguros y eficaces. Esta norma describe las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable, asi como los requisitos que
debe cumplir los terceros autorizados encargados de realizar los estudios que
avalen dichos estudios de intercambiablidad.

Las modificaciones realizadas en esta norma oficial son de mucho interés para el
profesionista farmacéutico pues es un area en la que puede fungir como lider el
quimico farmacéutico apoyado por un medico, enfermeras y personal relacionado

con la investigacién clinica farmacéutica.
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3.1 DEFINICIONES

En cuanto a las definiciones que han tenido un cambio que busca mejorar la
explicacion y entendimiento de esta norma las podemos contemplar mediante

las siguientes tablas:

Tabla 6.Definiciones

NOM-177-SSA1- 1998
4. Definiciones

NOM-177-SSA1- 2004
4. Definiciones

4.14. Medicamento de referencia, al
medicamento indicado por la Secretaria de
Salud como tal, que cuenta con el registro
de dicha dependencia, se encuentra
disponible comercialmente y es
seleccionado conforme a los siguientes
criterios:

4.14.1. Medicamento innovador. En caso
de no existir, cualquiera de los siguientes
en el orden en que aparecen:

4.14.1.1. Producto cuya bioequivalencia
esté determinada.

4.14.1.2. Producto que cuente con el
registro mas antiguo ante la autoridad
sanitaria y que haya demostrado su
eficacia y seguridad.

4.14.1.3. Producto con una correlacién in
vitro - in vivo establecida.

413 Medicamento de referencia, al
medicamento indicado por la Secretaria de
Salud como tal y que es seleccionado
conforme a los siguientes criterios:

innovador con

disponible
cuenta con
seguridad vy

4.13.1 Medicamento
registro  sanitario  vigente,
comercialmente 'y que
informacion de eficacia,
biodisponibilidad.

4.13.2 Medicamento que cuente con el
registro sanitario méas antiguo ante la
autoridad sanitaria y que haya demostrado
su eficacia, seguridad y biodisponibilidad.

4.13.3 Medicamento comercialmente
disponible a nivel internacional, aprobado
como referencia por FDA, EMEA o HPB.

En el caso de este concepto 4.14, medicamento de referencia como podemos
observar no se menciona el requisito de estar registrado ante la secretaria de
salud sin embargo es necesario seguir recordando que esto es imprescindible.

Para este concepto 4.14.1 y 4.13.1 medicamento Innovador se dan una
descripcion un poco mas amplia en cuanto a las caracteristicas de este tipo de

medicamentos. Lo descrito es importante para asegurar que son seguros,
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eficaces y cumplen con los parametros de biodisponibilidad. Al comparar la norma
1998 con la 2004 vemos que la 1998 se da una alternativa de tomar como
referencia a un producto que cumpla con registr6 mas antiguo y tenga una
relacion in vitro- in vivo establecida. Se puede observar que en la NOM 2004 se
involucra sus estudios de biodisponibilidad asi como que este al alcance y nivel
internacional y debe estar aprobado por organizaciones internacionales como la
FDA. EMEA etc.

Tabla 6.1 Definiciones

NOM-177-SSA1- 1998 NOM-177-SSA1- 2004
4.24. Rango, al intervalo de un método | 4.23 Intervalo de trabajo, al intervalo de
analitico definido por las | un método analitico definido por las

concentraciones comprendidas entre | concentraciones comprendidas entre los
los niveles superior e inferior del | niveles superior e inferior del compuesto,
compuesto, en el cual se ha|en el cual se ha demostrado que el

demostrado que el método es preciso, | mgtodo es preciso, exacto y lineal;
exacto y lineal;

En el caso de este concepto lo que cambio solo fue omitir la palabra rango y
cambiarla por la de intervalo de trabajo ya que la definicion de este concepto es la

misma.

Tabla 6.2 .Definiciones

NOM-177-SSA1- 1998 NOM-177-SSA1- 2004

4.9. Limite de deteccion, a la
minima concentracibn de un
compuesto en una muestra el cual
puede ser detectado, pero no
necesariamente cuantificado, bajo
las condiciones de operacién
establecidas;

Para este concepto lo que surge en la propuesta de modificacién de norma es que
se deroga. Puesto en los estudios se omite este término ya que no se va a

cuantificar.
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3.2. Perfiles de disolucion

Los estudios de perfiles de disolucion son de gran importancia como prueba de
intercambiabilidad de medicamentos y tiene también las siguientes aplicaciones:
A) PRUEBA FISICOQUIMICA DE CONTROL DE CALIDAD
(Si la materia prima o el proceso de produccién estan fuera

de control).

B) DURANTE EL DESARROLLO DEL PRODUCTO. Para
evaluar la posible interferencia de los excipientes o el
método de fabricacion sobre la liberacion del principio
activo.

C) COMO INDICADOR DE LA BIODISPONIBILIDAD.

Correlacién entre los parametros in vitro con resultados de

biodisponibilidad.

La absorcion de un farmaco desde una forma de dosificacion sdlida tras la
administracion oral depende de la liberacion de la sustancia medicinal del producto
medicinal, la disolucion o solubilizacion del farmaco bajo condiciones fisioldgicas y
la permeabilidad por el sistema gastrointestinal. Debido a la naturaleza critica de
estos primeros dos pasos, la disolucion in vitro puede ser relevante a la prediccion
del rendimiento in vivo. En base a esta consideracion general, se utilizan las
pruebas de disolucion in vitro para las formas de dosificacion oral sdlidas, como
comprimidos y capsulas, para evaluar la calidad de un producto medicinal lote a

lote y guiar el desarrollo de nuevas formulaciones. ™
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Tabla 7. Criterios
Disolucion.

y Requisitos para Evaluacion de Perfiles de

NOM-177-SSA1- 1998

NOM -177-SSA1- 2004

7. Criterios y requisitos para la evaluacién
de perfiles de disolucion como prueba de
intercambiabilidad para formas
farmacéuticas de liberacion inmediata.

7. Criterios y requisitos para la evaluacién
de perfiles de disolucion como prueba de
intercambiabilidad para formas
farmacéuticas de liberacion inmediata.

7.2.3. Las condiciones experimentales para
realizar la comparacién del perfil de
disolucion deben ser establecidas por la
FEUM. En caso de que las condiciones no

7.2.2. Los estudios de perfil de disolucion se
llevaran acabo en el aparato | (canasta) a
100 rpm o el aparato Il (paletas) a 50 rpm
empleando 900 mL de los siguientes medios

de disolucioén:
Solucion 0,1 N de 4&cido
clorhidrico o fluido gastrico

existan en ésta, se aceptan las descritas en

las farmacopeas reconocidas a)

internacionalmente. En caso de que no

exista informacion se debera realizar la simulado sin enzima.

prueba de bioequivalencia. b) Solucién reguladora pH 4,5.

¢) Solucion reguladora pH 6,8 o
fluido intestinal simulado sin
enzima.

El proyecto 2004 esta proponiendo las condiciones experimentales en el
apartado 7.2.2 para el medio de disolucion, solucion 0,1 N de acido clorhidrico
solucion reguladora de 4.5 y 6.5 el tipo de aparato a ocupar canasta y/o paleta asi
como las revoluciones de acuerdo al sistema de clasificacion biofarmacéutica
BCS'®. En este caso se esta proponiendo para medicamentos de la clase | alta
solubilidad-alta permeabilidad medicamentos por absorberse en el intestino
delgado estos parametros de acuerdo WHO. '

Las variaciones de pH que se estan proponiendo estudiar para los medicamentos
en este proyecto norma es justificable por que los farmacos se absorben en
distintos sitios del tracto gastrointestinal y como sabemos el tracto gastrointestinal
tiene diversos valores de pH, en el estomago 1-3, intestino delgado 4-7.

De acuerdo a la norma oficial menciona en el apartado 7.2.3 que las condiciones
experimentales para realizar la comparacion del perfil de disolucién deben ser
establecidas por la FEUM. Yo considero que es buena la propuesta de establecer
las condiciones experimentales por o ya mencionado de lo valores de pH en el

tracto gastrointestinal
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Para realizar pruebas de intercambiabilidad es importante establecer el método

analitico que se va a utilizar y validarlo.

Los cambios que se proponen para esta

norma en cuanto a la validacion del método analitico tenemos lo siguiente:

Tabla 8. Validacion del Método Analitico.

NOM-177-SSA1- 1998
7.3 Validacion del método analitico.

NOM -177-SSA1- 2004
7.3 Validacion del método analitico.

7.3.1. El método analitico que se utilice para realizar
el perfil de disolucion debe estar debidamente
validado, y cumplir al menos con los siguientes
parametros:

7.3.1.1. Parametros de validacion del sistema.

7.3.1.1.1. Linealidad. Se debe demostrar una
linealidad del sistema con al menos cinco puntos
(excepto el cero) por duplicado, con un coeficiente de
regresién mayor o igual que 0.99 y un error relativo
debido a la regresion no mayor que el 2%.

7.3.1.1.2. Precision. De los datos de linealidad se
debe demostrar que el coeficiente de variacion del
factor de respuesta no debe ser mayor que el 2%.

7.3.1.2. Parametros de validacion del método.

Validar el método analitico para los medicamentos
de prueba y de referencia. Si se tienen disponibles
los placebos de los medicamentos, realizar la
validacién mediante el porcentaje de recuperacion;
cuando no sea posible obtener los placebos del
medicamento de prueba o del de referencia, realizar
la validacibn mediante el método de estandar
adicionado, esto es, agregar a cada medicamento
cantidades conocidas del farmaco y determinar:

7.3.1.2.1. Linealidad.

El método debe demostrar una linealidad con al
menos 5 puntos (que incluya los puntos extremos
excepto el cero) por triplicado, con un coeficiente de
regresion mayor o igual que 0.99 y un error relativo
debido a la regresion no mayor que el 3%.

7.3.1.2.2. Exactitud.

El promedio del porcentaje de la recuperacién de los
datos de linealidad no debe variar con respecto a la
cantidad nominal en mas de 3% en cada punto.

7.3.1.2.3. Precision.

7.3.1.2.3.1. Repetibilidad. El coeficiente de variacién
del porcentaje de recuperacién de los datos de

7.3.1 El método analitico para evaluar el perfil de
disolucién, debera cumplir al menos con los
siguientes parametros:

7.3.1.1 Linealidad.

En cada uno de los medios de disolucion se debe
demostrar una linealidad del sistema con al menos 5
puntos (excepto el cero), por duplicado, con un
coeficiente de regresiéon mayor o igual que 0,99 y un
error relativo debido a la regresion no mayor que el
2%.

7.3.1.2 Precision.

De los datos de linealidad se debe demostrar que
el coeficiente de variacion del factor de respuesta no
debe ser mayor que el 2%.

7.3.1.3 Estabilidad de la muestra.

Determinar las condiciones de temperatura y
tiempo entre otros, que el compuesto permanezca
estable.

7.3.1.4 Influencia del filtro.
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linealidad no debe ser mayor que el 3%.

7.3.1.2.3.2. Reproducibilidad. Evaluar el efecto de los
eventos aleatorios en la precision del método
analitico, tales como los dias, los analistas o los
equipos. Debe analizarse una muestra homogénea
del producto, al menos por triplicado para probar
cada condicién. El coeficiente de variacion global no
debe ser mayor que el 3%.

7.3.1.2.4. Estabilidad de la muestra.

Determinar las condiciones de temperatura y tiempo
entre otros, en las que el compuesto permanezca
estable.

7.3.1.2.5. Selectividad.

Se debe demostrar la selectividad del método para el
farmaco ante otros componentes de la muestra,
cualquier interferencia no debe producir un error
mayor al aceptado en precision y exactitud.

La norma 1998 describe que para validar el método analitico hay que validar el
sistema, mediante la demostraciéon de que el sistema tiene un comportamiento
lineal y que estos datos de la linealidad tienen una buena precision.

La validacion del método analitico es imprescindible con el medicamento de
prueba y de referencia determinando: la linealidad, exactitud, precision
repetibilidad, reproducibilidad, estabilidad de la muestra, selectividad.

Sin embargo en la propuesta debe cumplir el método analitico con la linealidad y el
%ER se disminuye a un 2 %, al igual que el factor de respuesta para la precisién

disminuye de 3% a 2 %.

46




3.3 Criterios y requisitos para realizar pruebas de bioequivalencia.

Al llevar acabo pruebas de bioequivalencia es importante establecer criterios y
requisitos que aseguren realizar de una forma homogénea los estudios que
demuestran la intercambiabilidad entre medicamentos.

Estos estudios son importantes ya que se tiene por objetivo realizarlo para
determinar si dos medicamentos son genéricos intercambiables, tales criterios y
requisitos que describiremos en esta seccién que buscan mantener una validez
en pruebas, evaluaciones, estudios y analisis.

Otro de los objetivos de establecer estos criterios y requisitos es demostrar la
capacidad y competencia técnica entre los laboratorios que realizan estos

servicios a la industria farmacéutica.

3.3.1. Criterios y requisitos para realizar pruebas de bioequivalencia en
humanos

Los elementos que forman parte de un estudio y pruebas de bioequivalencia son
criterios y requisitos que se han establecido para asegurar que los voluntarios
reunan las caracteristicas de salud y su permanecia de esta durante y después del
estudio. Los voluntarios se seleccionan de acuerdo a los requisitos y criterios
mostrados en la tabla 9.
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Tabla 9. Seleccion de Voluntarios

NOM-177-SSA1-1998
8.3 Seleccion de voluntarios

NOM-177-SSA1-2004
8.3 Seleccion de Voluntarios

8.3.2. Los voluntarios deben tener edades entre 18
y 55 afos, con un peso = 10% del ideal, deben ser
sanos, lo que se determina por medio de la historia
clinica y pruebas de laboratorio y gabinete. Las
pruebas que la sustenten deben ser determinadas
en el protocolo correspondiente de acuerdo con el
perfil del producto en estudio y deben ser como

minimo: examen general de orina, quimica
sanguinea, biometria hematica, transaminasas
hepaticas, prueba de la hepatitis B, VIH,

radiografia de térax y electrocardiograma.

8.3.2 Los voluntarios deben tener edades entre 18
y 55 afnos, con un indice de masa corporal 20-
26 Kg/m2, deben ser sanos, l0 que se determina
por medio de la historia clinica, pruebas de
laboratorio y gabinete y ser establecidas en el
protocolo correspondiente de acuerdo con el perfil
del producto en estudio y deben ser como minimo:
examen general de orina, quimica sanguinea,
biometria hematica completa con cuenta
diferencial, transaminasas hepaticas, prueba de la
hepatitis B y C, VIH, VDRL, electrocardiograma,
prueba cualitativa de farmacos de abuso y prueba
de embarazo cuando se incluyan mujeres en el
estudio. La vigencia de estos resultados sera de 3
meses siempre y cuando no existan datos clinicos
que indiquen alguna alteracién o afeccion del
estado de salud del voluntario.

Podemos observar que aumenta el numero y tipo de analisis clinicos. En la
propuesta de norma establece el indice de masa corporal que es el rango mas
saludable de masa que puede tener una persona.

Se utiliza como indicador nutricional de masa corporal de 20-26 Kg/m2.En

cuanto a la seleccién de voluntarios es importante lo siguiente:

Tabla 9.1. Seleccion de Voluntarios

NOM-177-SSA1-1998
8.3 Seleccion de Voluntarios

NOM-177-SSA1-2004
8.3 Seleccion de Voluntarios

8.3.6. En caso de existir una relacion de
subordinacion entre los voluntarios y los
investigadores, se debe atender a lo
dispuesto en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud y demas disposiciones
aplicables.

8.3.6 No debera existir relacion de subordinacion
entre los voluntarios y los investigadores

De una forma mas breve en el proyecto de norma menciona que No debe
existir relacion de subordinacién entre voluntarios y los investigadores, esto
intereses econdémico.

para evitar crear duda en cuanto resultados o

Manteniendo todo lo que se realicé sea transparente

48




TABLA 10. Realizacion del Estudio

NOM-177-SSA1-1998
Realizacion del estudio

NOM-177-SSA1-2004
Realizacion del estudio

8.10.3. Durante la realizacién del estudio
debe haber vigilancia médica de acuerdo con
lo que se establezca en el protocolo y con las
caracteristicas del medicamento en estudio.

8.10.3 Durante la realizacion del estudio debe
haber vigilancia médica continta, asi como la
existencia de PNO en donde se establezca con
claridad las medidas a seguir en caso de una
contingencia médica, de acuerdo con lo que se
establezca en el protocolo y con las caracteristicas
del medicamento en estudio. Las unidades deben
contar con un médico competente para poder
hacer frente a cualquier eventualidad que ponga
en peligro la seguridad ola integridad fisica de los
voluntarios, debe contar asi mismo con un equipo
completo de resucitacién y transporte a un centro
hospitalario 0 a un servicio de urgencias con quien
se tenga firmado un convenio de colaboracién.
Todas las maniobras realizadas en caso de una
contingencia médica deberan ser adecuadamente
registradas y reportadas de acuerdo a lo que
establezca el o los PNO para este efecto.

En cuanto a la realizacién de los estudios se debe tener un estricto control de

vigilancia medica. En cuanto al proyecto de norma, detallan el equipo necesario

y acciones a seguir en caso de ocurrir alguna contingencia médica.

Tabla 11.Realizacion del Estudio

NOM-177-SSA1-1998
Realizacion del estudio

NOM-177-SSA1-2004
Realizacion del estudio

8.10.5. Los establecimientos que realicen la
parte clinica de los estudios de
bioequivalencia deben contar con los PNO y
la instrumentacién necesaria para realizar el
protocolo.

8.10.5 Los establecimientos que realicen la
parte clinica de los estudios de bioequivalencia
deben contar con los PNO y la instrumentacién
necesaria para asegurar el bienestar y la seguridad
de los sujetos participantes en el estudio, llevar a
cabo el estudio de acuerdo al protocolo, contar con
los mecanismos que aseguren la confidencialidad
de los datos de los voluntarios, de los estudios y el
adecuado resguardo de los medicamentos y las
muestras.

La norma 2004 dice que no solo debe existir un PNO para realizar el protocolo
del estudio, sino de un sistema de seguridad que el estudio se lleve a cabo y tal
como esta descrito en el protocolo y asegurar la confidencialidad de los datos

generados, asi como el adecuado resguardado de medicamentos y muestras.

49



Tabla 12. Coordinador de Estudio

NOM-177-SSA1-1998
10.2.2 Coordinador del estudio.

NOM-177-SSA1-2004
10.2.2 Coordinador de estudio

10.2.2.1 Debe ser un médico con la capacitacion o
experiencia que le permita asumir la
responsabilidad de la realizacion de las pruebas y
andlisis. Es el responsable del estudio.

10.2.1.1 Debe ser un profesional de la salud con la
capacitacion o experiencia que le permita asumir la
responsabilidad de la realizacion de las pruebas y
andlisis. Es el responsable del estudio.

Tenemos un avance ya que como se observa en la tabla anterior vemos que

para las caracteristicas del perfil del coordinador del estudio en la unidad

clinica se abre un campo para poder ocuparlo ahora por un quimico capacitado

en monitoreo clinico, aunque de acuerdo a la preparacién y especialidad un

Quimico Farmacéutico Biol6gico cumple con los conocimientos suficientes y

demuestre experiencia para realizar. Sin embargo el apoyo de un medico es de

suma importancia en caso de ocurrir alguna contingencia medica por algun

medicamento es necesarios que siempre el coordinador de estudio en caso de

ser un Q.F.B. sea asistido por un medico.

Tabla 12.1. Coordinador de estudio

NOM-177-SSA1-1998
Coordinador de Estudio

NOM-177-SSA1-2004
Coordinador de Estudio

10.2.2.4 Debe sancionar el programa de
actividades y el desarrollo del estudio bajo los
lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas
que incluya al menos las siguientes acciones:

a. Asegurarse que el
autorizado por las
competentes.

protocolo esté
autoridades

b. Verificar la obtencion de la Carta de
Consentimiento Informado de cada sujeto
que participe en el estudio

c. Verificar que el personal que tome
parte en el estudio se apegue a lo
establecido en el protocolo.

d. Definir las actividades concretas vy
responsabilidades del personal que
realiza el estudio.

e. Verificar que se registren y reporten los
eventos adversos de acuerdo con lo que
establece la Ley, sus reglamentos vy

10.2.1.3 Debe sancionar el programa de
actividades y el desarrollo del estudio bajo los
lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas que
incluya al menos las siguientes acciones:

a. Asegurarse que el protocolo y la carta de

consentimiento informado estén
autorizados por las instancias
competentes.

b. Verificar la obtencion de la Carta de
Consentimiento Informado de cada sujeto
que participe en el estudio y asegurarse
que cada voluntario ha entendido lo que
la carta dice

c. Verificar que el personal que tome parte
en el estudio conozca con anterioridad el
protocolo y se apegue a lo establecido en
él.

d. Definir las actividades
responsabilidades  del
participa en el estudio.

concretas y
personal que

e. Verificar que se registren y reporten los
eventos adversos de acuerdo con lo que
establece la Ley, sus reglamentos y
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demas disposiciones aplicables.

f. Informar de inmediato al Responsable
Sanitario, al Centro Nacional de
Farmacovigilancia y, en su caso, a la
empresa o institucion que solicite el
estudio, de cualquier evento adverso no
esperado o cualquier suceso que ponga
en riesgo la salud y bienestar de los
sujetos.

g. \Verificar el registro completo vy
oportuno de las actividades y mediciones
durante la realizacién del estudio.

h. Verificar el registro oportuno y la
fidelidad de la transcripcion de los datos
en los Reportes de Caso.

i. Verificar que los voluntarios cumplan
con los criterios de inclusién y que no
estén comprometidos en algun criterio de
exclusion.

j- Vigilar el estado fisico de los voluntarios
durante y después del estudio y realizar
un seguimiento posterior en caso
necesario.

k. Elaborar un informe final y justificar las
desviaciones que se hayan hecho al
protocolo.

demas disposiciones aplicables.

Informar de inmediato al Responsable
Sanitario, al Centro Nacional de
Farmacovigilancia y, en su caso, a la
empresa 0 institucion que solicite el
estudio, de cualquier evento adverso no
esperado o cualquier suceso que ponga
en riesgo la salud y bienestar de los
sujetos.

Verificar que se cuenta con los recursos
humanos vy fisicos necesarios para hacer
frente a una contingencia médica durante
el desarrollo de un estudio

Verificar el registro completo y oportuno
de las actividades y mediciones durante la
realizacién del estudio.

Verificar el registro oportuno y la fidelidad
de la trascripcion de los datos en los
Reportes de Caso.

Verificar que los voluntarios cumplan con
los criterios de inclusion y que no estén
comprometidos en algun criterio de
exclusion.

Vigilar el estado fisico de los voluntarios
durante y después del estudio y realizar
un seguimiento posterior en caso
necesario.

Elaborar un informe final, donde queden
plasmados todos los hallazgos y sucesos
acaecidos durante el transcurso del
mismo, asi como todos los
procedimientos realizados y los
resultados de los mismos y justificar las
desviaciones que se hayan hecho al
protocolo.

El proyecto de norma propone 2 nuevas acciones el punto g y el k como
propuesta, para aseguramiento de la calidad es importante la administracién de
medicamentos, toma de muestra y evaluaciéon del voluntario si se apegan al
protocolo y se documenta todo. Es importante que por prestigio de calidad y
ética asegurarse del bienestar del participante sean los adecuados.

51



Capitulo 4. NOM-059-SSA1-1993. Buenas practicas para
establecimiento de la industria quimico farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos. Y sus cambios en la NOM-059-SSA1-
2004.

Los establecimientos de la industria quimico-farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos deben cumplir con la NOM-059-SSA1-1993,
sobre buenas practicas de fabricacion, la cual marca los lineamientos vy
actividades destinados a garantizar que los productos farmacéuticos
elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia e
inocuidad requeridas para su uso.

La industria farmacéutica, comprende la modernizacion de planta, actualizacién
de equipos e investigacion; todos ellos a que se produce en una capacidad
productiva que satisfacen ampliamente las necesidades del mercado nacional.
Las buenas practicas de fabricacion en la industria quimico farmacéutica son
una herramienta indispensable para asegurarse que lo que se esta
produciendo cumple con los requerimientos nacionales y de calidad.

“El procedimiento idoneo de fabricacion del medicamento es un aspecto
indispensable, pues la experiencia mundial de las ultimas cinco décadas ha
demostrado que los analisis finales del producto terminado no son suficientes
para asegurar su calidad. En México se comprueba este aspecto por la
verificacion que realizan las autoridades sanitarias del cumplimiento de la
NOM-059, al principio de la produccion y posteriormente con una periodicidad
de cuando menos cada 2 arnos. La verificacion de las buenas practicas de
fabricacion es un sistema para asegurar que los medicamentos son
consistentemente producidos y controlados conforme a estandares de calidad a

fin de eliminar los riesgos involucrados en la fabricacion.”

Las buenas practicas de fabricacion dentro de la industria farmacéutica es una
herramienta técnica de calidad muy importante por que se elaboré conforme a
los estandares mundiales y asi estemos en uniformidad con los paises

productores de medicamentos.
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4.1 Organizacion de un Establecimiento

Un establecimiento dedicado a la fabricacion de medicamentos debe tener una

organizacion tal que asegure la garantia de calidad de los productos que
elabore, asi como del personal. En la siguiente tabla vemos que se esta
tratando de buscar que el personal interino en caso de necesitarse debe
cumplir con los lineamientos de nuestro marco juridico LGS Y RIS.

Tabla 13. Personal

NOM-059-SSA1-1993 PROYNOM-059-SSA1-2004

5.4 El responsable sanitario designara por escrito a
la(s) persona(s) que atendera(n) cualquier
eventualidad cuando éste se encuentre ausente, el
o los cuales tendran que contar con los requisitos
que establecen la Ley General de Salud y el
Reglamento de Insumos para la Salud para los
responsables sanitarios. En el caso de extranjeros
deberan contar con los documentos equivalentes.

5.4 Debe existir un numero suficiente de auxiliares
del responsable y supervisores de area para cubrir
y supervisar las funciones operativas dentro del
horario de trabajo

En la norma vigente no mencionaba este punto acerca de los requisitos que
debe cumplir personal que pueda cubrir la ausencia del responsable sanitario
de acuerdo a lo especificado en la LGS y RIS.

Aqui se esta demostrando que el proyecto de norma se esta apegando al

marco juridico correspondiente y a sus niveles superiores de jerarquizacion

como lo observamos en la tabla 13.1.
Tabla 13.1. Personal

NOM-059-SSA1-1993

PROYNOM-059-SSA1-2004

5.6 El encargado del &area de produccion se
encargara de realizar las siguientes funciones, sin
perjuicio de las obligaciones y responsabilidades
que correspondan al responsable sanitario,
conforme a la Ley General de Salud y al
Reglamento de de Insumos para la salud.:

5.6.1 Que los productos se fabriquen dentro de
especificaciones de acuerdo con las buenas
practicas de fabricacion, procedimientos
normalizados de operacién y documentos
autorizados.

5.6.2 Que las areas, equipos y sistemas criticos
cumplan con lo indicado en la presente norma.
5.6.3 Que se lleven acabo estudios de validacién
de los procesos de fabricacion y de los sistemas
involucrados

5.7 El responsable del mas alto nivel jerarquico del
area de fabricacion se encargara de garantizar que
la fabricacién de los medicamentos cumpla con el
contenido de este Proyecto de Norma Oficial
Mexicana, sin perjuicio de las obligaciones y
responsabilidades que correspondan al
responsable sanitario, conforme a la Ley General
de Salud y al Reglamento de Insumos para la
Salud.

5.8 El responsable del mas alto nivel jerarquico del
area de produccion se encargara de que la
produccién de los medicamentos se realice de
acuerdo a los estudios de validacién y érdenes
maestras aprobadas, garantizando que se cumple
con las especificaciones de producto establecidas
y el contenido de este Proyecto de Norma Oficial
Mexicana.

En la siguiera tabla 13.2 vemos que el proyecto involucra la FEUM, como

podemos observar aumentan las responsabilidades y funciones o tal vez se
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describen mas que en la anterior. Ya que se trata de internacionalizacién de

nuestro marco regulatorio. Debemos estar a la vanguardia y ser competitivos a

nivel mundial al igual que mantener nuestro liderazgo en América latina.

Tabla 13.2.Personal

NOM-059-SSA1-1993

PROYNOM-059-SSA1-2004

5.7 El encargado del area de calidad se encargara
de realizar las siguientes funciones, sin perjuicio de
las obligaciones y responsabilidades que
correspondan al responsable sanitario, conforme a
la Ley General de Salud y el Reglamento de
Insumos para la Salud:

5.7.1 Las aprobaciones y rechazos de todos los
componentes utilizados de todos los componentes
utilizados en la fabricacion de los productos
terminados.

5.7.2 Que todos los andlisis se realicen conforme a
las buenas practicas de laboratorio.
5.7.3 Que se cumplan todos
relacionados a la funcién de calidad.
5.7.4 Que se lleven a cabo estudios de validacion
de los procesos de fabricacion y de los sistemas
involucrados.

5.7.5 La asignacion de fechas de reanalisis a las
materias primas y fechas de caducidad a los
productos y reactivos.

5.7.6 Que la documentacion
fabricacion.

5.7.7 Que por cada queja se realicen las
investigaciones correspondientes y asegurarse que
se implementen las acciones correctivas
necesarias, si procede.

5.7.8 La evaluacién de proveedores.

los PNO’s

relativa a la

5.9 El responsable del mas alto nivel jerarquico de
la unidad de calidad debera tener toda la
responsabilidad y

la autoridad para garantizar que el establecimiento
cumpla con las especificaciones establecidas en el
presente proyecto de norma una vez que se
publique como norma definitiva.

Entre sus funciones mas importantes se tienen las
siguientes:

5.9.1 Aprobar o rechazar todos los componentes e
insumos utilizados en la fabricacion de los
medicamentos, asi como de materiales en proceso
y producto terminado (referirse al numeral 9.1.2,
para el caso de productos importados).

5.9.2 Aprobar o rechazar los medicamentos
fabricados, procesados o envasados por otra
Compafiia bajo contrato (maquilas, referirse al
numeral 9.7).

5.9.3 Que todos los analisis se realicen de acuerdo
a lo descrito en la FEUM, o farmacopeas
reconocidas internacionalmente o metodologia del
fabricante (referirse al numeral 9.8).

5.9.4 Que se cumplan con todos los PNO’s
relacionados a la funcién de calidad, asi como la
aprobacion de toda la documentacién técnica del
establecimiento que tenga efecto sobre la calidad
de los procesos o productos fabricados, tales como
la concentracion, calidad, pureza, inocuidad y
potencia de los medicamentos fabricados.

5.9.5 Aprobar todos los estudios del Plan Maestro
de Validacion.

5.9.6 La asignacion de fechas de reandlisis a las
materias primas y fechas de caducidad a los
productos y reactivos.

5.9.7 Que la documentacion relativa a la
fabricacién y control de los lotes producidos se
conserve (referirse al numeral 7.5.4).

5.9.8 Que por cada queja se realicen las
investigaciones correspondientes y asegurarse de
que se implementen las acciones correctivas
necesarias y que se establezca un sistema para
medir la efectividad de las acciones correctivas
(referirse al numeral 11).

5.9.9 Que se tenga un sistema de aprobacion de
Proveedores de acuerdo a las correspondientes
normas oficiales mexicanas vigentes.

5.9.10 Que exista un sistema de auditorias
técnicas (referirse al numeral 17).

5.9.11 Garantizar el cumplimiento de las
correspondientes normatividades vigentes.

5.9.12 Que cualquier desviacion a los
procedimientos establecidos sea investigada,
revisada y dictaminada, y la conclusion
documentada antes de decidir el destino final del
lote (referirse al numeral 16).

5.9.13 Notificar a la Secretaria de Salud o Entidad
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Regulatoria correspondiente, cuando sea
necesario, cualquiera de los siguientes incidentes:
retiros de producto del mercado y efectos adversos
en medicamentos

Conjuntamente con asegurarse de cumplir las cuestiones técnicas de la
fabricacion de medicamentos se necesita que el personal también este

cumpliendo y conozca los procedimientos mediante programas de capacitacion

que hay en la empresa.

Tabla 13.3. Personal

NOM-059-SSA1-1993

PROYNOM-059-SSA1-2004

6.3 El personal debe portar ropa limpia vy
confortable y el equipo de proteccion, disefiado
para evitar la contaminacion de los productos y de
las areas de fabricacion, asi como riesgos de salud
ocupacional

6.3 Debe existir un programa documentado
continuo para la capacitacién y entrenamiento del
personal en las funciones que le sean asignadas.
6.3.1 Este programa debe de incluir al menos las
siguientes areas: Induccién al puesto, BPF, PNO’s

y Seguridad.

6.3.2 La capacitacién en BPF debe realizarse
cuando menos una vez al afo y cada vez que
ocurran cambios en la normatividad o los PNO’s
aplicables.

6.3.3 Este programa debe indicar como minimo:
contenido, participantes, instructores, frecuencia,
sistema de evaluacioén y constancia de realizacion.

En el proyecto menciona un programa de capacitacién y preparacion del
personal de fabricacion y control de medicamentos cubriendo areas induccién
al puesto, BPF, PNO’s y seguridad, en la norma vigente solo se menciona que
debe existir un programa de capacitacion y entrenamiento de las funciones
asignadas y PNQO’s. Ahora se trata de disminuir riesgos para el personal,

buscando mas su seguridad. Evita riesgos

4.2.-Disefio y construccion

El disefio y construccidén de la industria farmacéutica debe cumplir con
estandares de calidad nacional internacional en la norma y proyecto de norma

observamos que hay modificaciones como las siguientes:
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DISENO

TABLA 14. Disefio

NOM-059-SSA1-1993

PROYNOM-059-SSA1-2004

8.1 El establecimiento debe estar localizado,
disefado, construido y conservado de
acuerdo con las operaciones que en él se
efectien. Su construccién y distribucion
deben asegurar la proteccién de los

8.1.1 El establecimiento debe ser disenado,
construido y conservado de acuerdo a las
operaciones que en el se efectien. Su disefio
y construccion debe permitir su limpieza,
orden, mantenimiento y prevencién de la

contaminacion, asi como flujos
unidireccionales de personal y materiales.

productos contra contaminacion.

En cuanto al disefio vemos que en el proyecto de norma se anexa que no basta
con asegurar la proteccion de los productos sino prevenir su contaminacion al
igual que cuando existan flujos unidireccionales de personal y materiales se
debe tener todo bajo control.

En el siguiente cuadro podemos ver que el disefio debe cumplir con
requerimientos ambientales, de seguridad y buenas practicas de fabricacion,
esto es importante, que el producto que se fabrigue no debe emitir
contaminantes que rebasen los niveles ambientales y de seguridad del
personal que los produce. Todo esto como parte de la propuesta de

modificacion de la norma, en la actual no menciona estas caracteristicas.

CONSTRUCCION

TABLA 15. Construccion

NOM-059-SSA1-1993 PROYNOM-059-SSA1-2004

8.1.5 El disefio debe considerar los requerimientos
de construccion, ambientales, seguridad y buenas
practicas de fabricacion

En el proyecto de norma vemos que hay una separaciéon de lo que es diseno
de la planta y posteriormente la construccion. De acuerdo a esta nueva
organizacion de la norma para la construccidn tenemos las siguientes

comparaciones:
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TABLA 15.1. Construccion

NOM-059-SSA1-1993

PROYNOM-059-SSA1-2004

8.1.5 Las areas de produccioén, almacenamiento y
control de calidad no deben ser usadas como vias
de acceso para el personal.

8.2.6 Debe existir un procedimiento que describa
las medidas de seguridad y acceso controlado del
personal a las areas de almacenes, produccion,
acondicionamiento y control de calidad y estas no
deben ser usadas como via de acceso para el
personal y materiales.

Las diferencias en estas fracciones de la norma vemos que para el proyecto de

norma hace referencia de un procedimiento el cual debe describir esta fraccion.

TABLA 15.2.Construccion

NOM-059-SSA1-1993

PROYNOM-059-SSA1-2004

8.3 Las superficies interiores de las éareas de
produccion deben contar con acabados sanitarios
8.4 Las instalaciones de ductos de ventilacion,
lineas de energia eléctrica y otros servicios
inherentes a las areas de produccion deben
encontrarse ocultas o fuera de estas. Su ubicacién
y disefio deben ser tal, que permita su
mantenimiento.

8.4.1 Las areas deben estar iluminadas vy
ventiladas y contar, en caso de de que asi lo
requieran, con control de aire, polvo, temperatura y
humedad

8.2.11 Las areas de produccién, muestreo,
pesadas, laboratorio de microbiologia, empaque
primario y todas aquellas donde se encuentren
expuestas materias primas y productos agranel
deben:

8.2.11.1 Contar con acabados sanitarios.

8.2.11.2 Contar con inyeccion y extraccion de aire
que permita un balance adecuado de presiones
diferenciales que eviten la contaminacion del
producto.
8.2.11.3 Contar
diferencial fijos.

con indicadores de presién

8.4.2 Los sistemas de ventilacion y extraccién de
aire deben estar disefiados de tal forma que no
permitan el ingreso de contaminacion externos.

Como vemos en el cuadro anterior el proyecto de norma involucra ademas del
area de produccién area de muestreo, pesadas, laboratorio de microbiologia,
empaque primario y toda aquella area donde la materia prima este expuesta
deben de contar en su construccion con acabados sanitarios, inyeccion y
extraccion de aire e indicadores de presién. La norma oficial solo especifica
para area de produccibn ahora con estos nuevos requerimientos la
construccién de diversas areas involucra un cambio gradual de infraestructura

De

requerimientos deben modificar su construcciéon para cumplir con esta norma

las actuales plantas farmacéuticas que no cuenten con estos

aunque aun no es oficial y no se ha aprobado en varios lugares se aplica

puesto que la modificacion se realizé conforme a estdndares internacionales

modernos.
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4 .3.-Control de fabricacion

El control de fabricacion dentro de la industria farmacéutica es un tema
sumamente importante y que se tiene que tener el mayor cuidado de evitar
errores pues se estan trabajando a cantidades mayores, al producir lotes de
medicamentos cualquier anomalia puede traer grandes consecuencia tanto de
salud, econdmicas etc. Se tiene que tener un riguroso control de fabricacion y
calidad. En las siguientes tablas 16 y 17 se observa las diferencias en cuanto
este tema

TABLA 16.Control de Fabricacion.

NOM-059-SSA1-1993 PROYNOM-059-SSA1-2004

9.1.5 Las areas de fabricacion deben mantenerse
con el grado de limpieza y sanitizaciéon que
corresponda a su clasificacion.

9.1.5.1 Debe haber PNO’s que describan:
9.1.5.1.1 La forma y frecuencia de la limpieza y
sanitizacién de las areas.

9.1.5.1.2 La preparacion de los agentes de
limpieza y sanitizacion.

9.1.5.1.3 La rotacion del uso de agentes de
sanitizacién. Sélo podran ser utilizados agentes
sanitizantes cuya eficacia haya sido demostrada y
aprobada por la unidad de calidad.

Tabla 16.1.Control de Fabricacion

NOM-059-SSA1-1993

PROYNOM-059-SSA1-2004

9.2.2.1 Al recibir cualquier envio, se debe verificar
que los recipientes se encuentren identificados
(nombre, cantidad y nimero de lote o equivalente),
cerrados, que no presenten deterioro o dafios de
cualquier tipo que puedan afectar las
caracteristicas de calidad del material que
contienen y que concuerde con lo indicado en la
orden de compra y factura.

9.2. Control de adquisicion y recepcion de materias
primas, material de envase primario, material de
acondicionamiento y producto (granel, intermedio,
semiterminado y terminado).

9.2.1 Adquisicion.

9.2.1.1 Debe haber un sistema que garantice que
todos los proveedores sean evaluados antes de
ser aprobados o incluidos en la lista de
proveedores o especificaciones.

Para evitar confusion al momento realizar ajustes en cuanto a presiones,
temperaturas y flujos de diversos materiales en tanque el proyecto de norma
sugiere que se deben de estar identificadas ya sea con color, codificacion
posicion etc. Asi mismo menciona que estas tuberias deben de ser material
inerte y no contaminante por lo cual se debe realizar estudios de estabilidad y

esterilidad con el producto. En lo que respecta a la nuestra norma vigente no
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hace referencia de esto en el apartado de control de produccién. La tabla 17

muestra lo antes dicho.

Tabla 17.Control de Produccion

NOM-059-SSA1-1993

PROYNOM-059-SSA1-2004

9.5.1.9 Las tuberias por las que se transfieran
materias primas o productos, deben ser de un
material inerte no contaminante. Asi mismo, deben
estar identificadas.

Tabla 17.1.Sistemas criticos

NOM-059-SSA1-1993

PROYNOM-059-SSA1-2004

9.5.3.3 Se debe contar con tomas identificadas de
los sistemas criticos aplicables.

Liberaron de producto terminado

La liberacién de producto terminado es una actividad muy importante dentro del

control de fabricacion ya que al autorizarse la liberacion de un lote es por que

se tuvo un adecuado y riguroso control de calidad en la fabricacion de un

medicamento. Y este producto terminado cuenta con los estandares sanitarios,

calidad, seguridad y eficiencia para ser utilizados por la poblacién.

Tabla 18.Liberacion de producto terminado

NOM-059-SSA1-1993

PROYNOM-059-SSA1-2004

9.9.4 La liberacion de un lote reprocesado debe
contar con la autorizacién del responsable
sanitario.

9.9 Liberacion de producto terminado.

9.9.1 La responsabilidad de la liberacion de
producto terminado es de acuerdo a lo establecido
en este

Proyecto de Norma Oficial Mexicana.

9.9.2 Debe existir un PNO que describa el proceso
de revisién del expediente de lote y liberacion de
producto terminado.

9.9.3 Debe revisarse el procedimiento de
produccion, el de acondicionamiento, los registros,
los resultados analiticos, las etiquetas y demas
documentacion inherente al proceso, comprobando
que cumplan con la especificacion de proceso
establecida. Sélo la unidad de calidad puede hacer
el dictamen final.

9.9.4 Ademas del expediente de lote deben
tomarse en consideracion como minimo:

9.9.4.1 El sistema de control de cambios para
verificar que no haya cambios abiertos que
impacten al lote que va a ser liberado.

9.9.4.2 Los resultados del programa de monitoreo
ambiental para verificar gue no impactan al lote
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que va a ser liberado.

9.9.4.3 Que se hayan tomado las muestras de
retencién correspondientes.

9.9.4.4 Cualquier otro documento u oficio
relacionado con la calidad del producto, incluyendo
reportes de desviacién (véase numeral 11.8).
9.9.4.5 Que todos los documentos cumplan con lo
indicado en el numeral 7.1.2.

En la tabla anterior para este punto de liberacion de producto terminado en lo
que se refiere al proyecto aumenta la descripcion al liberarse un producto, esto
es muy importante que se halla aumentado por el riesgo que se esta corriendo
si no se realiza una revisién de cada uno de los puntos de proceso y se tenga
un riguroso control, vigilancia y aseguramiento de la calidad ya que cualquier
descuido trae grandes consecuencias tanto para la poblacién que adquiera el
medicamento como para la empresa en lo que respecta a economia y

prestigio.

4.4 .- Validacion

La validacién es importante para cualquier tipo de proceso ya que este es el
que demuestra que un proceso sigue un comportamiento consistente, de
calidad y es ideal, para lo que fue creado. La fabricacion de medicamentos es
una responsabilidad alta pues se debe asegurar que todos los procesos tienen
un comportamiento adecuado y cumple el propoésito por el cual fue creado. Esto
es muy importante ya que en la fabricacion de medicamento, en su fase de
investigacion tanto de farmacos como de medicamento es importante validar
una gran cantidad de factores que intervienen en el logro de estas lineas de
investigacién y desarrollo.

Dentro de la industria farmacéutica se cuenta con personas expertas en los
diferentes tipos de validacién y sobre ellas recae la responsabilidad de que
todo marche bien, estas personas pueden ser: quimicos, ingeniero y por

supuesto el farmacéutico.
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Tabla 19. Validacion

NOM-059-SSA1-1993
Validaciones

9.11. Validacién

9.11.1 Los procesos de produccién deben ser validados en base a protocolos que tomen en cuenta los
aspectos de:

9.11.2 Personal, areas, materias primas, equipo y sistemas generales. El grado y alcance del trabajo de
validacién dependera de la naturaleza y complejidad del producto y proceso involucrado.

9.11.3 Los métodos analiticos deben ser validados, de acuerdo con lo establecido en el apartado 9.12
“control del laboratorio analitico”.

9.11.4 Los sistemas criticos y equipos de produccion y acondicionamiento deben ser calificados de
acuerdo con protocolos que tomen en cuenta su disefio, construccion, instalacion y operacion.

9.11.5 La documentacion relativa a los estudios de validacién debe estar completa, ordenada y disponible.

9.11.6 Debe existir un sistema de control de cambios que regule las modificaciones que puedan afectar la
calidad del producto y/o la reproducibilidad del proceso, método o sistema.

9.11.7 Los procesos deben ser objeto de revalidacién en base a politicas que establezca la empresa, para
garantizar que siguen siendo capaces de proporcionar los resultados previstos.

Como podemos observar la gran diferencia que hay en cuanto al tema de
validacion, en lo que respecta a la norma oficial solo se da resefa general de la
validacion, hoy en dia el proyecto de norma esta muy completo (tabla 19), hace
una descripcion muy precisa en cuanto a los tipos de validacion y esto es de
suma importancia ya que por estar entre los 10 paises productores de
medicamento debemos estar a la vanguardia internacional para ser excelentes
competidores y fabricadores de medicamentos de calidad. Al realizar estos
cambios los diferentes laboratorios tendran que realizar cambios, contratar
personal con los conocimientos y experiencia en estas areas, y capacitar a su
personal.

El proyecto de norma 2004 referente a este tema de validacién lo propone de

la siguiente forma

Tabla 19.1. Validacion

PROYNOM-059-SSA1-2004
Validaciones

14. Validacion

14.1 Politica.

Es un requerimiento de este Proyecto de Norma Oficial Mexicana que los fabricantes de medicamentos
determinen qué actividades de validacion son necesarias para demostrar el control de los aspectos criticos
de sus operaciones particulares.

Debe utilizarse un enfoque de analisis de riesgos para evaluar el ambito y grado de validacién.

Todas las instalaciones, equipos, sistemas criticos y computacionales (que impacten en la calidad del
producto) deben estar calificados y los métodos de limpieza y analiticos deben validarse al inicio de la
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operacion y terminados antes de la liberacién de un producto.

14.2 Planeacion para la validacion.

14.2.1 Las actividades de validacion deben estar integrados en un Plan Maestro de Validacion (PMV) o
equivalente el cual debe incluir los elementos clave que lo integran.

14.2.2 El PMV debe ser un documento conciso y claro que incluya al menos:

14.2.2.1 Procesos de produccion.

14.2.2.2 Procesos de empaque primario.

14.2.2.3 Procesos o0 métodos de limpieza.

14.2.2.4 Equipo productivo y de acondicionamiento.

14.2.2.5 Métodos analiticos.

14.2.2.6 Programas o aplicaciones computacionales que impactan a la calidad del producto.
14.2.2.7 Sistemas criticos.

14.2.2.8 Proveedores.

14.2.3 EI PMV debe contener los datos de por lo menos lo siguiente:

14.2.3.1 Politica de validacion.

14.2.3.2 Estructura organizacional para las actividades de validacion.

14.2.3.3 Resumen de las instalaciones, sistemas, equipo y procesos a validar.

14.2.3.4 Formato a usarse para protocolos y reportes.

14.2.3.5 Planeacion y programacion.

14.2.3.6 Control de cambios.

14.2.3.7 Referencia a documentos existentes.

14.2.4 El PMV debe indicar:

14.2.4.1 Vigencia.

14.2.4.2 Alcance.

14.2.4.3 Objetivos.

14.2.4.5 Mantenimiento del estado validado (Revalidacion).

14.2.5 En caso de proyectos grandes, puede ser necesaria la creacion de planes maestros de validacion
separados.

14.3 Documentacion.

14.3.1 Debe establecerse un protocolo escrito que especifique como se llevara a cabo la validacion.

El protocolo debe especificar los pasos criticos, su calendario y los criterios de aceptacién. Antes de su
ejecucion, el protocolo debe ser revisado por el responsable del proceso o sistema y aprobado finalmente
por el responsable de la Unidad de Calidad y el responsable sanitario.

14.3.2 Debe prepararse un reporte que haga referencia cruzada al protocolo de validacién, que redna los
resultados obtenidos, comentando acerca de cualquier desviacién observada y mencionando las
conclusiones necesarias, incluyendo los cambios necesarios recomendados para corregir las deficiencias.
Los reportes de Validacién deben ser al menos aprobados por el responsable del proceso o sistema y por el
responsable de la Unidad de Calidad.

14.3.3 Cualquier cambio al plan definido en el protocolo debe documentarse con la justificacion apropiada.
Los cambios deben ser revisados por el responsable del proceso o sistema y aprobados por el responsable
de la Unidad de Calidad.

14.4 Calificacion.

14.4.1 La primera etapa del proceso de validacién de las nuevas instalaciones, sistemas o equipo es la
calificacion del disefio (CD).

14.4.2 El cumplimiento del disefio con lo descrito en este Proyecto de Norma Oficial Mexicana debe
demostrarse y documentarse.

14.4.3 La calificacion de la instalacion (Cl) debe realizarse en instalaciones, sistemas y equipo nuevo o
modificado.

14.4.4 La Cl incluye, pero no se limita, a lo siguiente:

14.4.4.1 Construccion o modificacion de areas.

14.4.4.2 Instalacion del equipo, tuberia, servicios e instrumentacion revisados contra los planos y
especificaciones vigentes de ingenieria;

14.4.4.3 Recopilacion y cotejo de las instrucciones de operacion, trabajo y de los requerimientos de
mantenimiento del proveedor;

14.4.4.4 Requerimientos de calibracion;

14.4.4.5 Verificacion de los materiales de construccion.

14.4.4.6 El cumplimiento de la instalacion con lo descrito en este Proyecto de Norma Oficial Mexicana debe
demostrarse y documentarse.

14.4.5 La calificacion operacional (CO) debe seguir a la calificacién de la instalacion.

14.4.6 La CO incluye, pero no se limita, a lo siguiente:

14.4.6.1 Pruebas que han sido desarrolladas a partir del conocimiento de los procesos, sistemas y equipos
para demostrar que el equipo cumple con las especificaciones de disefo.

14.4.6.2 Pruebas que incluyen una condicién o un conjunto de condiciones que abarcan limites de operacion
superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.

14.4.7 La terminacion de una calificacion operacional satisfactoria debe permitir la finalizacién de los
procedimientos de calibracién, operacién y limpieza, la capacitacion del operador y los requerimientos de
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mantenimiento preventivo. Debe permitir una “liberacién” formal de las instalaciones, sistemas y equipo.
14.4.8 El cumplimiento de la operacion con lo descrito en este Proyecto de Norma Oficial Mexicana debe
demostrarse y documentarse.

14.4.9 La calificacion de la ejecucion o desempenio (CE) debe seguir a la terminacion satisfactoria de la
calificacion de la instalacion y la calificacion operacional. Cuando se justifique podra realizarse
simultdneamente con la CO.

14.4.10 La CE debe incluir pruebas que han sido desarrolladas para demostrar que el equipo se desempefia
de acuerdo a los parametros y especificaciones de los procesos y productos especificos.

14.4.11 La CE debe incluir, mas no limitarse, a lo siguiente:

14.4.11.1 Pruebas, materiales utilizados en la produccién, sustitutos calificados o productos simulados, que
hayan sido desarrollados a partir del conocimiento del proceso y las instalaciones, sistema o equipos;
14.4.11.2 Pruebas que incluyan una condicién o conjunto de condiciones que abarquen limites de operacion
superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.

14.4.11.3 El cumplimiento de la ejecucién o desemperfio con lo descrito en este Proyecto de Norma Oficial
Mexicana debe demostrarse y documentarse.

14.4.12 Para la calificacion de las instalaciones, equipos y servicios en uso debe existir evidencia disponible
que apoye Y verifique los parametros y limites de operacion de las variables criticas del equipo operativo.
Adicionalmente, deben documentarse los procedimientos de calibracion, limpieza, mantenimiento preventivo,
de operacion y los procedimientos y registros de capacitacion del personal.

14.5 Validacién de Procesos.

14.5.1 La validacién del proceso debe completarse normalmente antes de la distribucién y venta del
producto (validacién prospectiva).

14.5.2 En circunstancias excepcionales, puede ser necesario validar los procesos durante la produccion de
rutina (validacion concurrente). El racional para el enfoque concurrente debe quedar documentado. Los lotes
fabricados bajo este enfoque, podran ser liberados individualmente si cumplen sus especificaciones.

14.5.3 El nimero de corridas de procesos necesarios para la validacion dependera de la complejidad del
proceso o la magnitud del cambio. Un minimo de 3 corridas o lotes consecutivos con resultados
satisfactorios son necesarios para considerar validado el proceso.

14.5.4 Los parametros criticos deben ser controlados y monitoreados durante los estudios de validacion.
14.5.5 Las instalaciones, sistemas y equipos a utilizar deben haber sido calificados y los métodos analiticos
deben estar validados.

14.5.6 El personal que participe en las actividades de validacién debe haber sido capacitado y calificado de
manera apropiada.

14.6 Validacién de la limpieza.

14.6.1 La validacién de la limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la efectividad de un procedimiento
0 método de limpieza.

14.6.2 La validacién debe reflejar los patrones actuales de uso del equipo. Si varios productos son
procesados en el mismo, y éste es limpiado usando el mismo proceso, puede usarse un producto
representativo para la validacion o el criterio del “peor caso”. Esta seleccién puede estar basada en la
solubilidad y dificultad de limpieza y los calculos de los limites residuales en base a una combinacién de la
concentracién, toxicidad y estabilidad. Los limites establecidos o criterios de aceptacion deben ser
alcanzables y verificables.

14.6.4 Deben utilizarse métodos analiticos validados cuyo limite de deteccion y cuantificaciéon sea lo
suficientemente sensible para detectar y cuantificar el nivel aceptable establecido del residuo o
contaminante.

14.6.5 Requieren ser validados los procedimientos de limpieza para superficies del equipo que tienen
contacto con el producto, asi como las areas.

14.6.6 Los intervalos entre el uso y la limpieza asi como limpieza y reuso deben validarse. Los intervalos y
métodos de limpieza deben determinarse.

14.6.7 Deben realizarse tres corridas consecutivas del procedimiento de limpieza con resultados
satisfactorios para demostrar que el método esta validado.

14.6.8 Los productos que simulan las propiedades fisicoquimicas de las sustancias a ser eliminadas pueden
utilizarse excepcionalmente en lugar de las sustancias mismas, siempre que tales sean toxicas o peligrosas.
14.7 Métodos analiticos.

14.7.1 Deben ser validados de acuerdo a un protocolo aprobado, los métodos analiticos usados para:
14.7.1.1 Evaluacién de materias primas.

14.7.1.2 Evaluacién de producto a granel, en proceso y terminado.

14.7.1.3 Validaciones.

14.7.2 En el caso de métodos farmacopeicos para producto procesado o producto terminado debera
realizarse pruebas que demuestren la aplicabilidad del método a su producto e instalaciones.

14.7.3 Cualquier cambio en un método analitico validado debe ser sometido al proceso de control

de cambios.

14.7.4 Los métodos analiticos usados para medir los parametros criticos de procesos o de validacién de
limpieza, deben ser validados antes de cualquier estudio de validacion.

14.8 Sistemas computacionales.

14.8.1 Deben validarse los sistemas y aplicaciones computacionales relacionados con:

14.8.1.1 Transferencias de materiales y producto.
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14.8.1.2 Disposicion de materiales y producto.

14.8.1.3 Control de procesos y andlisis.

14.8.1.4 Control de sistemas criticos.

14.9 Sistemas criticos.

14.9.1 Deben validarse al menos los siguientes sistemas criticos:

14.9.1.1 Agua.

14.9.1.2 Aire (comprimido y ambiental).

14.9.1.3 Vapor limpio.

14.10 Proveedores.

14.10.1 Se consideran validados siempre y cuando:

14.10.1.1 Hayan sido aprobados de acuerdo a lo descrito en el numeral 9.2 de este Proyecto de Norma
Oficial Mexicana.

14.10.1.2 Exista evidencia documentada del desempefio histérico del proveedor en cuanto a la calidad de
cada uno de los insumos suministrados.

14.10.1.3 Se lleve a cabo una auditoria a sus instalaciones de acuerdo al numeral 17 de este Proyecto de
Norma Oficial Mexicana, que demuestre que cuenta con un Sistema de Calidad.

14.10.1.4 Se lleve a cabo un estudio estadistico entre los resultados proporcionados por el proveedor en su
Certificado de Andlisis y los resultados obtenidos en el laboratorio, para demostrar equivalencia.

14.10.2 Previa autorizacién de la Secretaria de Salud se podra llevar a cabo una reduccién en el nimero de
andlisis o pruebas analiticas, siempre y cuando los proveedores de estos insumos estén validados.

14.11 Mantenimiento del estado validado.

14.11.1 Se debe garantizar el mantenimiento del estado validado mediante la verificacién del cumplimiento
de

los siguientes sistemas y programas de soporte:

14.11.1.1 Sistema de control de cambios.

14.11.1.2 Sistema de calibracion.

14.11.1.3 Programa de mantenimiento preventivo.

14.11.1.4 Sistema de calificacion de personal.

14.11.1.5 Sistema de auditorias técnicas.

14.11.1.6 Sistema de desviaciones.

14.11.2 Cuando haya cambios significativos a los programas y sistemas mencionados debe llevarse a cabo
una recalificacion o revalidacion.

14.11.3 Debe definirse la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los protocolos
correspondientes.

14.11.4 La vigencia de la CE y las validaciones no puede ser mayor de cinco afos, al término de la cual
debe llevarse a cabo la recalificacion de desempenio o revalidacion.

En tabla 19.2 de una forma mas simplificada se observan las diferencias en
cuanto al tema de validacién. Como es que se ve incrementado todo lo que

involucra realizar validacién dentro de un establecimiento dedicado a la

fabricacién de medicamentos.
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Tabla 19.2. Comparacion de Validacion

NOM-059-SSA1-1993 PROYNOM-059-SSA1-2004

Validacién de proceso Planeacion para la validacion

Plan maestro de validacion
Procesos de: produccién, empaque primario, procesos o método de

limpieza, equipo productivo, y de acondicionamiento, métodos
analiticos, programas computacionales, sistemas criticos,
proveedores

PMV datos de:

Politica de validacién, estructura organizacional , resumen de

Validacion de métodos
analiticos( incluye el control del
laboratorio analitico)

instalaciones sistemas equipo formatos de protocolos y reportes
planeacion y programacién

Control de cambios

PMV debe indicar

Vigencia, alcance, objetivos, revalidacion

Documentacion para validacion

Validacion de sistemas
criticos

Calificacion de:

Disefio, Instalaciones, Operacion, Ejecucion y/o desempefio
Validacion de procesos

Validacion de la limpieza

Validacion de los métodos analiticos

Validacion de los sistemas computacionales

Validacion de sistemas criticos como:

Agua, aire (comprimido y ambiental), vapor limpio.

Validacion de proveedores

Mantenimiento de estado validado mediante los sistemas de
soporte como:

Sistema de control de cambios, calibracion, mantenimiento
preventivo, calificacion de personal, auditorias técnicas
desviaciones.

De una forma mas simplificada se muestra en la tabla 29 las diferencias entre
la norma vigente y proyecto de norma, en lo que respecta a diferencias muy
significativas de validacion. Ahora se establece en la norma 2004 lo referente a
la planeacion de la validacién, el PMV (plan maestro de validacion)
desglosando de una forma muy descriptiva en cada punto critico de este tema.
Se observan cambios en los cuales incluyen validacién de limpieza, de
sistemas computacionales, etc. En lo que respecta al punto 9.11.4 de la
norma vigente 1993 dice que se deben de calificar los sistemas criticos y sus
equipos y en el proyecto de norma hace una diferencia de lo que se califica y

que es lo que se valida siendo dos actividades diferentes.
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Capitulo 5. Estabilidad de Farmacos y Medicamentos sus
Cambios en las Normas-073-SSA1-1993 Y 2005.

Los estudios de estabilidad en la industria quimico farmacéutica son
imprescindible ya que de los resultados que se obtengan tendremos la vida de
anaquel, caducidad de los farmacos y medicamentos asi como conocer su
comportamiento en diferentes condiciones. La industria quimica encargada de
desarrollar farmacos y medicamentos, necesita tener un estandar para estar
produciendo resultados homogéneos entre los diferentes establecimientos
tanto nacionales como internacionales dedicados a la produccién, investigacion
y desarrollo de farmacos y medicamentos. La evolucién que tuvo esta norma
fue principalmente en su titulo ya que la norma anterior 1993 solo se enfocaba
a la estabilidad de medicamento en la norma vigente 2005 se amplia los
estudios de estabilidad tanto de farmacos y medicamentos. Para mayor
entendimiento de este capitulo se hace referencia de la norma 1993 con
negritas y para la norma actual 2005 subrayada.

5.1.-Conceptos

En cuanto a los cambios en conceptos tenemos lo referente a las condiciones
de almacenamiento y en norma 1993 se tiene 4.1 Condiciones de
almacenamiento particulares. Las condiciones especificas y diferentes a
las condiciones normales de almacenamiento, las cuales se indican en el
marbete del medicamento.?

Como podemos ver, anteriormente las condiciones de almacenamiento se
indicaban en el marbete pues se consideraban las caracteristicas particulares
del medicamento y las caracteristicas generales como:

4.2 Condiciones de almacenamiento normales. La conservacion de los
medicamentos en locales secos (no mas de 65% de humedad relativa),
bien ventilados a temperatura ambiente (entre 152C y 302C), al abrigo de la

luz intensa y de olores extrafos u otras formas de contaminacion. %
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En lo que respecta para la norma vigente 2005 nos menciona lo siguiente:

4.1.2. Condiciones de almacenamiento. Las que se indican en la etiqueta

del medicamento o del farmaco. %

Esta condicién de almacenamiento las da el productor dependiendo de sus
caracteristicas particulares del medicamento y farmaco, asi como la forma

farmacéutica. En el caso de estudios de estabilidad la versién anterior dice:

4.4 Estudios de Estabilidad. Pruebas que se efectuan a un medicamento
para determinar el periodo de caducidad y las condiciones de
almacenamiento en que sus caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas, microbioldgicas y biolégicas permanecen dentro de
limites especificados, bajo la influencia de diversos factores ambientales
como temperatura, humedad y luz. %

4.1.10. Estudios de estabilidad. Pruebas que se efectuan a un farmaco o a

un _medicamento por un tiempo determinado, bajo la influencia de

temperatura, humedad o luz en el envase que lo contiene. 2

Como vemos en la nueva norma no se hace énfasis a uno de los objetivos y el
tipo de estudios como caracteristicas fisicoquimicas de estudios de estabilidad
como lo es determinar el periodo de caducidad. Una nueva definicion es el
diseno de andlisis el cual lo describen de la siguiente manera:

4.1.3. Diseno de analisis completo. Diseno de un estudio de estabilidad

que contempla el analisis de todos los parametros a todas las

condiciones establecidas en el protocolo.

En la norma 1993 no especificaba el realizar un disefio de analisis completo lo
cual es muy importante ya que antes de realizar un estudio de estabilidad se
tiene que documentar de acuerdo a la estructura quimica propiedades

fisicoquimicas del farmaco y medicamento.

Lo que respecta a la definicion de farmaco para la norma 1993 anadiendo en la

norma actual que también un producto biotecnolédgico se considera un farmaco
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siempre y cuando se demuestre que tenga una actividad farmacolégica y
actividad terapéutica.

4.8 Farmaco. Toda sustancia natural o sintética que tenga alguna
actividad farmacolégica y que se identifique por sus propiedades fisicas,
quimicas o acciones biologicas, que no se presenta en forma
farmacéutica y que reuna condiciones para ser empleada como
medicamento o ingrediente de un medicamento. %

Y la norma 2005 incluye una nueva caracteristica de lo que es un farmaco esto
por los avances tecnolégicos de hoy en dia de la biotecnologia la cual permite
obtener: anticuerpos en contra de receptores celulares, de enzimas que afectan
algunos pasos metabdlicos; ciertos productos celulares; hormonas humanas;
vacunas, ha logrado también, en los ultimos afios, avances importantes al
encontrar mecanismos novedosos de administracion de los medicamentos
hormonales. °1a norma 073 se adapté a estos avances como se muestra es su
punto 4.1.14.

4.1.14. Farmaco. Toda sustancia natural, sintética o biotecnoldgica que

tenga alguna actividad farmacolégica y que se identifigue por sus

propiedades fisicas, quimicas o acciones bioldgicas, que no se presente

en forma farmacéutica y que reuna condiciones para ser empleada como

medicamento o ingrediente de un medicamento.

Continuando con los cambios en los conceptos de farmaco en esta nueva
norma se adicionan los conceptos de farmaco conocido y farmaco nuevo para

la mejor compresion y aplicacion de esta norma.

4.1.15. Farmaco conocido. Al farmaco que ha sido utilizado previamente
en el pais. ?®

4.1.16. Farmaco nuevo. Al farmaco que no ha sido utilizado previamente
en el pais. %

El concepto de medicamento en la norma anterior la describe de esta manera
en su punto 4.16

4.16 Medicamento. Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen
natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo, rehabilitatorio
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o de diagnéstico, que se presente en forma farmacéutica y se identifique
como tal por su actividad farmacolégica, caracteristicas fisicas, quimicas
y biolégicas. Cuando un producto contenga nutrimentos sera
considerado como medicamento, siempre que se trate de un preparado
que contenga de manera individual o asociada: vitaminas, minerales,
electrolitos, aminoacidos o acidos grasos, en concentraciones superiores
a las de los alimentos naturales y ademas se presenten en alguna forma
farmacéutica definida y la indicacion de uso contemple efectos
terapéuticos, preventivos, rehabilitatorios o de diagndstico. %

La NOM-SSA1-073-2005 conceptualiza de una manera mas simplificada
eliminando que se considera como medicamento a las vitaminas, amino4cidos,

minerales, electrolitos etc.

4.1.23. Medicamento. Toda sustancia o mezcla 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 farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas

y bioldgicas. ?*

Al igual que los farmacos se adicionaron nuevas definiciones en los

medicamentos como lo es:

4.1.24. Medicamento conocido. Es un medicamento que cuenta con

registro en el pais. %

4.1.25. Medicamento nuevo. Al medicamento que no ha sido registrado

previamente en el pais. >

Estos cuatro nuevos conceptos de farmaco y medicamento conocido y nuevo
basicamente considero que es por que se tiene que tener un estricto control en
el ingreso de medicamentos importados en nuestro pais para asegurar su
proceso de fabricacion con buenas practicas de fabricacion de medicamentos
de calidad y eficacia asi como sus propiedades fisicoquimicas y su tipo de

almacenamiento.
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Cuando se requiere registrar un medicamento en tiempos cortos esto por que
es un medicamento que puede ayudar en casos epidemiolégicos y/o a
enfermos a mejorar su calidad de vida en el caso de cancer o VIH. Por lo cual
es importante su permanecia en la nueva version de norma al igual que se

anade de requerir el analisis estadisticos de los resultados de estabilidad.

Como podemos ver en el punto 4.11 de la norma 1993 no se recomienda esto

ultimo.

4.11 Periodo de caducidad tentativo. Es el periodo de caducidad
provisional que la Secretaria de Salud autoriza en base a los resultados
de los estudios de estabilidad acelerada presentados en el paquete de
registro del producto. %2

Vemos a la norma oficial 2005 describe lo siguiente: 4.1.31. Periodo de

caducidad tentativo. Es el periodo de caducidad provisional que la

Secretaria de Salud autoriza con base en los resultados de los estudios

de estabilidad acelerada o al analisis estadistico de los datos de

estabilidad a largo plazo disponible.

En el parrafo anterior se observa que el laboratorio tendra que hacer frente a
estudios de estabilidad acelerada que implican espacio y tiempo para
realizarlos, lo que implica un aumento de costos.

En cuanto a la definicion de validacion como se mocion6 en el capitulo anterior
evoluciondé mucho esta definicién y se ampliaron los tipos de validacién y la
norma 1993 menciona la validacién de equipo y el proyecto de norma 059
menciona que el equipo no se valida sino se califica mediante: 14.4.10 La CE
debe incluir pruebas que han sido desarrolladas para demostrar que el equipo
se desempena de acuerdo a los parametros y especificaciones de los procesos
y productos especificos. CE Calificacion de desempefio.?' La anterior norma
073 define de la siguiente manera a la validacién:

4.21 Validacion. Accion de probar que cualquier material, proceso,
procedimiento, actividad, equipo o mecanismo empleado en la fabricacion
o control debe lograr los resultados para los cuales se destina. %
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Mientras la norma actual 4.1.35. Validacién. Evidencia documentada que

demuestra que a través de un proceso especifico se obtiene un producto

que cumple consistentemente con las especificaciones y los atributos de

calidad establecidos. %

5.2.-Medicamento nuevo y Farmaco nuevo.

En la norma pasada se tenia contemplada en un mismo punto medicamento
con farmaco nuevo. Sin embargo es bueno el cambio de la separacién de los
estudios de estabilidad ya que se tiene diverso comportamiento con la forma
farmacéutica y los excipientes. EL medicamento y el farmaco tienen un
periodo de caducidad que asegure que mantiene sus propiedades
fisicoquimicas, microbiolégicas y pureza original.

Las siguientes tablas muestran como se manejan estos estudios de estabilidad

Tabla. 20. Estudios de Estabilidad para un Farmaco Nuevo.

NOM- 073-SSA1- 2005 estudios de estabilidad para un Farmaco Nuevo

Tipo de Estudio Condiciones de Periodo Minimo Frecuencia de
Almacenamiento Analisis

Estabilidad acelerada 40°C + 2°C/75% + 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses

Estabilidad a 30°C + 2°C/65% % 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses

condicion intermedia**

Estabilidad a largo 25°C £ 2°C/60% £ 5% HR o 12 meses 0,3,6,9y 12 meses
plazo*

30°C + 2°C/65% * 5% HR

En la nueva norma clasifica el tipo de estudio acelerado, condicién intermedia y

largo plazo.
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Tabla. 21. Estudios de Estabilidad para un Medicamento con Farmaco

Nuevo.

Farmaco nuevo

NOM-073-SSA1-1993 estudios de estabilidad para un Medicamento con

por ciento

Tiempo Condiciones de | Analisis Forma
almacenamiento farmacéutica
180 dias humedad relativa + 5 | 30, 60, 90 y 180 | Para formas

Farmacéuticas

dias
solidas.

40°C + 2°C a 30, 60,90 y 180 dias | Para formas

humedad ambiente farmacéuticas
liquidas y
semisodlidas.

30¢C + 2°C a
humedad ambiente

Inicial, 90 y 180 dias. | para todas las formas

Farmacéuticas.

En esta norma como en la norma 059 vemos que era de esperarse que
evolucionen ya que transcurridos 5 afnos de las primeras normas han habido
avances cientificos y tecnologicos por lo cual esta norma no seria la
excepcién, la norma vigente 073 menciona mas condiciones de estudios de
estabilidad para farmacos nuevos que son las siguientes tablas asi como
involucrar al sistema contenedor cierre y a la seleccion de lotes y cantidad se

deben realizar estos estudios de estabilidad.

5.4.2.Farmacos para almacenarse bajo condiciones de refrigeracion:

Tabla.22. Farmacos para almacenarse bajo condiciones de refrigeracion

Tipo de Estudio Condiciones de Periodo Minimo Frecuencia
Almacenamiento
de Analisis
Estabilidad acelerada 25°C + 2°C/60% + 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses
Estabilidad 5°C +£3°C 12 meses 0,3,6,9y 12 meses

A largo plazo
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5.4.3. Farmacos para almacenarse bajo condiciones de congelacion:

Tabla. 23. Farmacos para almacenarse bajo condiciones de congelacion

Tipo de Estudio

Condiciones de
Almacenamiento

Periodo Minimo

Frecuencia de
Analisis

Estabilidad a largo
plazo

-20°C £5°C

12 meses

0,3,6,9y 12 meses

Lo que respecta a medicamentos nuevos la norma vigente menciona:

7.5.1.Caso general:

Tabla. 24 Estudios de Estabilidad de Medicamentos Nuevos

NOM-073-SSA1-2005 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS NUEVOS

Tipo de Estudio

Condiciones de
Almacenamiento

Periodo Minimo

Frecuencia de

Analisis

Estabilidad

acelerada

40°C £ 2°C/75% * 5% HR

6 meses

0,3y 6 meses

Estabilidad a condicion
intermedia**

30°C £2°C / 65% * 5% HR

6 meses

0, 3y 6 meses

Estabilidad a largo
plazo*

25°C £ 2°C/60% * 5% HR 0 30°C
+2°C/65% 5% HR

12 meses

0,3,6,9y 12 meses

*Es decision del fabricante llevar a cabo los estudios de estabilidad a largo plazo a 25°C £ 2°C /
60% + 5% HR 0 a 30°C £ 2°C / 65% + 5% HR

**Si30°C £ 2°C / 65% £ 5% HR es la condicion del estudio de estabilidad a largo plazo, no es
necesario hacer el estudio a la condicién intermedia.

Esta norma 2005 al igual que la norma 1993 da el trato que se da al

medicamento nuevo de acuerdo con su forma farmacéutica sin embargo en

esta norma esta mas desarrollada.

7.5.2.Medicamentos contenidos en

envases

permeables y

semipermeables.
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7.5.2.1.Para parenterales de gran_y pequeno _volumen y preparaciones

liquidas para aplicacién oftalmica, ética y nasal envasados en bolsas de

plastico, contenedores de plastico semi-rigidos, ampolletas de plastico,

frascos ampula y frascos de plastico con o sin gotero, los cuales pueden

ser susceptibles a la pérdida de humedad, sequir el siquiente esquema: *°

Tabla. 25. Estudios de Estabilidad de Medicamentos Nuevos

NOM-073-SSA1-2005 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS NUEVOS

Tipo de Estudio Condiciones de Periodo Minimo Frecuencia de
Almacenamiento Analisis
Estabilidad acelerada| 40°C + 2°C/no mas de 25% HR 6 meses 0, 3y 6 meses
Estabilidad a 30°C = 2°C/35% + 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses
condicién
intermedia**
Estabilidad 25°C + 2°C/40% * 5% HR 0 30°C 12 meses 0, 3,6,9y 12 meses
+2°C /35% + 5% HR
a largo plazo*

*Es decision del fabricante llevar a cabo los estudios de estabilidad a largo plazo a 25°C + 2°C /
40% = 5% HR 0 30°C £ 2°C / 35% = 5% HR

**Si 30°C + 2°C/ 35% * 5% HR es la condicion del estudio de estabilidad a largo plazo, no es
necesario hacer el estudio a la condicion intermedia.

7.5.3.Para liquidos en frascos de vidrio, frascos ampula o ampolletas de

vidrio selladas, los cuales proveen una barrera impermeable a la pérdida

de agua, seguir el siguiente esquema:
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Tabla. 25.1. Estudios de Estabilidad de Medicamentos Nuevos liquidos.

NOM-073-SSA1-2005 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS NUEVOS

Tipo de Estudio

Condiciones de

Periodo Minimo

Frecuencia de

Almacenamiento Analisis
Estabilidad acelerada||40°C + 2°C/ humedad ambiente o 6 meses 0,3y 6 meses
75% = 5% HR
Estabilidad a 30°C + 2°C/ humedad ambiente o 6 meses 0, 3y 6 meses
condicién 65% £ 5% HR
intermedia**
Estabilidad 25°C + 2°C / humedad ambiente 12 meses 0,3,6,9y 12 meses

a largo plazo*

060% *5% HR o

30°C = 2°C / humedad ambiente
0 65% * 5% HR

*Es decision del fabricante llevar a cabo los estudios de estabilidad a largo plazo a 25°C +2°C /
humedad ambiente 0 60% + 5% HR 0 a 30°C + 2°C / humedad ambiente 0 65% * 5% HR

**Si 30°C + 2°C/ humedad ambiente o0 65% * 5% HR es la condicién del estudio de estabilidad

a largo plazo, no es necesario hacer el estudio a la condicién intermedia.

7.5.4.Para_ medicamentos a almacenarse en condiciones de refrigeracion,

sequir el siguiente esquema: =

Tabla. 25.2.

Estudios de Estabilidad de Medicamentos Nuevos a

refrigeracion.

NOM-073-SSA1-2005 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS NUEVOS

Tipo de Estudio

Condiciones de

Almacenamiento

Periodo Minimo

Frecuencia de

Analisis

Estabilidad acelerada 25°C + 2°C/60% + 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses
Estabilidad 5°C +3°C 12 meses 0, 3,6,9y 12 meses
A largo plazo

7.5.5.Para_medicamentos a almacenarse en _condiciones de congelacion

seguir el siguiente esquema: *
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Tabla. 25.3. Estudios de Estabilidad de Medicamentos Nuevos a

Congelacion.

NOM-073-SSA1-2005 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS NUEVOS

Tipo de Estudio

Condiciones de

Almacenamiento

Periodo Minimo

Frecuencia de

Analisis

Estabilidad a largo
plazo

-20+5°C

12 meses

0,3,6,9y 12 meses

5.3.-Medicamento conocido y Farmaco conocido.

En la norma vigente se introduce el concepto de farmaco conocido el cual no

se encontraba anteriormente este concepto como parte del medicamento

conocido al cual se le haran los estudios de estabilidad que se mencionan; y ya

no se establecen especificamente las temperaturas a las cuales se realiza el

estudio.

Tabla. 26. Estudios de Estabilidad de Medicamentos con Farmaco

conocido.

NOM-073-SSA1-1993 estudios de estabilidad para un Medicamento con
Farmaco conocido

Tiempo

Condiciones de

almacenamiento

Analisis

Forma farmacéutica

90 dias

40°C + 2°C con 75
por ciento

de humedad relativa
+ 5 por ciento para
formas

30, 60 y 90 dias.

Para formas
Farmacéuticas sélidas.

40°C + 2°C a
humedad ambiente

30, 60 y 90 dias.

Para formas
farmacéuticas liquidas y

semisélidas.

30¢C + 2°C a
humedad ambiente

Inicial y 90 dias..

para todas las formas

Farmacéuticas.
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La norma oficial vigente sigue la caracteristicas muy similares a farmacos y

medicamentos nuevos como lo es realizar

los estudios en el sistema

contenedor cierre y la seleccion de los lotes. La norma vigente 2005 describe

los siguientes parametros:

8.5.1.Caso general:

Tabla. 27. Estudios de Estabilidad de Medicamentos Conocidos

NOM-073-SSA1-2005 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS

CONOCIDOS

Tipo de Estudio

Condiciones de
Almacenamiento

Periodo Minimo

Frecuencia de
Analisis

Estabilidad acelerada 40°C + 2°C/75% % 5% HR 3 meses 0, 1y 3 meses
Estabilidad a 30°C £ 2°C/65% £ 5% HR 6 meses 0, 3, y 6 meses
condicién
intermedia™*
Estabilidad 25°C +2°C/60% £ 5% HR o 12 meses 0,3,6,9y 12 meses

a largo plazo*

30°C £2°C /65% = 5% HR

*Es decision del fabricante llevar a cabo los estudios de estabilidad a largo plazo a 25°C £ 2°C /
60% 5% HR 02 30°C £ 2°C / 65% + 5% HR

**Si30°C £ 2°C / 65% £ 5% HR es la condicion del estudio de estabilidad a largo plazo, no es
necesario hacer el estudio a la condicién intermedia.

9. Consideraciones generales

9.1. El estudio de estabilidad de un medicamento debe incluir las pruebas

para las caracteristicas mencionadas a continuacion en cada una de las

formas farmacéuticas. Cuando el medicamento no requiere de alguna de

las pruebas indicadas, se debera sustentar téchicamente su eliminacion.
23

Todo los estudios y modificaciones a estos se tienen que documentar asi como
fundamentar estas desviaciones y/o modificaciones. El responsable del
departamento debe de registrar todo para posteriores aclaraciones si se

requieren. La norma actual menciona los parametros a estudiar de
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medicamentos de acuerdo a su forma farmacéutica de una manera mas

esquematica que la norma anterior 1993 y lo sefaliza de la siguiente forma:

Tabla. 28. Elemento de Estudios de Estabilidad de Medicamentos segun
su forma farmacéutica.

PRUEBAS PARA SOLIDOS

Tabletay || Capsula|| Polvo para Polvo para |[Polvo de uso|| Polvo
para
Gragea reconstituir || reconstituir topico
de de Inhalacion
uso oral uso
parenteral

|Apariencia L2 J 2 J 2 | 2 | 2 J 2 |
[Color L2 I 2 | 2 [ 2 | 2 | 2 |
[Olor L2 [ 2 || 2 [ NA || NA || NA |
[Ensayo L2 J 2 J 2 | 2 | 2 J 2 |
lpH L NA [ 2 || NA [ NA || NA || NA |
[Desintegracion | 2 | 2 | NA I NA I NA || NA |
[Disolucion | 2 | 2 | NA I NA I NA | NA |
[Dureza | 2 || NA | NA I NA I NA || NA |
[Humedad L2 I 2 J 2 [ 2 | 2 | 2 |
[Resuspendibilidad || NA || NA || 2 I 2 I NA | NA |
Tiempo de NA NA 2 2 NA NA
reconstitucion
Contenido de NA NA 2 2 2 2
Conservadores
Limite microbiano NA 2 2 NA 2 2
(inicio y final)
Esterilidad/Pir6genos NA NA NA 2 NA NA
o endotoxinas
bacterianas
(inicial y final)

De la misma forma que se especifica las caracteristicas y pardmetros a

estudiar en el cuadro anterior. De acuerdo a su forma farmacéutica como para

pruebas para semisoélidas: Supositorio y évulo Gel, crema y ungiento, Gel,

crema y unglento 6tico u oftalmico tépico. Pruebas para liquidos: Solucion

oral, tépica y Nasal, Solucion, oftalmica, ética y parenteral,

Emulsién oral y

tépica etc. otras formas farmacéuticas como: Aerosol para inhalacién, Spray

nasal: solucidbn o suspension, Aerosol tépico, Transdérmicos, Implantes de
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aplicaciéon subcutanea, dispositivos vaginales e intrauterinos que liberan
farmaco. Esto es una gran aportacién que se ha dado para esta norma de una
forma mas clara. Otro punto importante de esta norma 2005 que es nuevo es

tener un programa anual de estabilidades

9.10.Programa anual de estabilidades. Un afio después de haber fabricado

los tres primeros lotes de produccion, debe implementarse un programa

anual para los medicamentos registrados y comercializados para

monitorear las caracteristicas de estabilidad. Someter un lote de cada

concentracidon _en cada_sistema contenedor-cierre _aprobado bajo las

condiciones de estabilidad a larqo plazo, en todos los afios subsecuentes

en los que se fabrique. 2

9.11.En los casos de estabilidad a larqo plazo y programa anual, se

pueden aplicar disefios de analisis reducido si se justifica. %

9.12.Cuando un medicamento tiene la misma formula cualitativa en el

mismo __material de envase, en presentaciones con _diferentes

concentraciones del farmaco, se deben presentar al menos los resultados

del estudio de estabilidad de las presentaciones con la menor y mayor

concentracion del farmaco.

9.13.Para 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; las excepciones deben ser

concertadas y evaluadas con la Secretaria de Salud. %

En estos puntos vemos que se deben de cumplir con los estudios de
estabilidad respectivos sin importar el plazo del estudio condicionando que se
justifigue y demostrar en base a resultados sus datos de estabilidad de igual

manera para los medicamentos y farmacos importados.
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Capitulo 6. ElI Farmacéutico en México de ayer, hoy vy
Manana.

Uno de los principales actores dentro de la industria farmacéutica y areas
afines es el farmacéutico el cual es primordial para su funcién y transformacién
ya que este por su perfil se desempenfa en los siguientes campos:

* Diserio y desarrollo de farmacos y medicamentos

» Obtencion de principios con actividades terapéuticas a partir de fuentes
naturales

» Evaluacion de eficacia y seguridad de los medicamentos (farmacoldgica,
toxicoldgica, biodisponibilidad y bioequivalencia)

* Produccion y control de farmacos, medicamentos y productos auxiliares para
la salud

 Diseno, desarrollo, realizaciéon e interpretacion de la metodologia analitica
asociada con el diagnéstico clinico de estados fisioldgicos diversos
 Regulacion sanitaria y ambiental

* Docencia e investigacion

Por las caracteristicas de la profesion, el QFB puede trabajar tanto en el sector
publico como en el privado en diversas industrias entre ellas la quimica y la
quimica farmacéutica, cosmética y biotecnoldgica; en laboratorios clinicos,

hospitales y farmacias

La industria farmacéutica establecida en México a inicios del siglo XX, hoy ha
alcanzado un lugar preponderante en la economia y en la sociedad mexicana
no solo por el papel que juega el medicamento en la preservacion y
prolongacion de la vida, sino también por su contribucion a la riqueza
econémica nacional.’®

El crecimiento que ha tenido el pais ha creado importantes polos de desarrollo
que demandan la ampliacion de la capacidad de respuesta de instituciones
publicas. La evolucion de la ciencia y la tecnologia ofrecen la posibilidad de
contar con nuevos equipos y métodos analiticos para reforzar las actividades
que realizan los laboratorios de salud publica, encargados de la evaluacion de
la calidad sanitaria de alimentos, medicamentos, cosméticos y productos
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biolégicos. El desarrollo también incluye el administrativo a traves de la
armonizacion, tanto en la infraestructura como en las técnicas y métodos de

trabajo.’

6.1.-Breve Historia del Farmacéutico en México.

El hombre de las cavernas asociaba los padecimientos fallas que cometia y
que ofendian a los dioses, por esto la cura de los mismos involucraba a la
magia. En otras palabras ellos consideraban que era indispensable para
recuperar la salud el contar con el perdon de dioses y para ellos recurrian al
chaman o médico brujo, quien conocia el poder curativo de las plantas, de
algunos minerales y de los productos animales; los cuales mezclaban con
pases magicos. Para complementar e tratamiento se ofrecian sacrificios a los
dioses. Es a finales del siglo XIX y principios del XX cuando surge lo que hoy
conocemos como la industria farmacéutica que acompana al surgimiento de la
tecnologia farmacéutica la cual es la rama de la farmacia responsable del
diseno, desarrollo, fabricacion y evaluacion de medicamentos sean puros,
efectivos."”

La quimica una de las bases de la farmacia no fue ensenada en México sino
hasta el siglo XVIIl en el seminario de Mineria. El pionero de los farmacéuticos
en México fue el Dr. José Maria Vargas. La labor del Dr. José Maria Vargas
durante la formacion de los primeros farmacéuticos mexicanos, impartio la
catedra de farmacia por mas de 40 arnios y cimento las bases de la farmacia
moderna en nuestro pais. Los trabajos del maestro vargas son escasos, Sus
trabajos de los que se tienen noticias son los siguientes:

-decisiones judiciales que deben ser conocidos por los farmacéuticos. En este
trabajo da a conocer los fallos judiciales en caso de envenenamiento por
medicamentos secretos, descuidos, errores etc.

-jarabes de Raiz de granada por el procedimiento de concentracion inmediata
de J.B. Dublanc. Método para obtener con la corteza de granada un buen
medicamento tenifugo.

-Dos articulos en que expone el método de lixiviacion y una demostracion de
que considera como el mejor para extraccion de principios de vegetales.
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Las boticas del siglo XIX y XX, eran establecimientos de aspecto especial y
llamativo, el segundo departamento, llamado rebotica, era un almacén de
medicamentos, frascos con aceites medicinales y botes con hierbas y
pomadas. El tercer departamento era el obrador, donde estaba el alambique, la
prensa y otros aparatos para fabricar los medicamentos oficinales y galenitos.
Los farmacéuticos realizaban extractos, destilaban agua y hacian jarabes, entre
otras operaciones.

La farmacia la ejercian los farmacéuticos, sin su presencia no podia
establecerse una botica y el primer codigo sanitario consagro esa costumbre,
reglamentando el ejercicio de la poblacion farmacéutica. Con el paso del
tiempo, las boticas pasaron a manos no profesionales.

Para cumplir la exigencia legal establecida en el codigo sanitario, los duefios de
las boticas solicitaron un responsable titulado solo de manera nominal, eso
originé una modificacion legislativa fatal para el gremio farmacéutico, en 1988
fue reformado el codigo sanitario e hizo libre el ejercicio profesional, lo que
desprestigio a la Farmacia al permitir la proliferacion de boticas en manos de
gentes sin la preparacion adecuada.

Las reformas realizadas al codigo sanitario en la década de 1890, dieron la
apertura para que cualquier ciudadano adquiriera una farmacia, con el tnico
requisito de tener un responsable titulado en farmacia para vigilar los actos
dependientes; con ello obligo a los duefios de las farmacias a contratar un
farmacéutico por dos o tres horas y solo para cumplir con el reglamento.

Los origenes de la industria quimico-farmacéutica en México se remontan a
finales del siglo XVIIl. En 1807, Don Mariano Rio de la Loza tenia un pequerio
laboratorio, donde se dedicaba a la fabricacion de productos quimicos, surtia
de materia prima a algunas boticas de la ciudad de México

En 1844 se dedico a la actividad industrial como proveedor general de
ambulancias medicas, fundo la primera fabrica de acidos que tuvo Meéxico,
siendo asi el pionero de la industria farmacéutica en México, destaca, por el
impulso dado a los farmacéuticos con sus programas de investigacion y diseno
de medicamentos, syntex. Lo importante del origen de syntex como empresa
farmacéutica, fue el desarrollo del estudio de una molécula: la diosgenina.
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A partir de los anos cincuenta, inicio en nuestro pais el despegue de la industria
farmacéutica con la llegada de grandes empresas del ramo. Estos eventos
permitieron a México convertirse en un pais producto de medicamentos.

El 25 de abril de 1980, se publico El Diario Oficial De La Federacion, El
Programa De Fomento A La Industria Farmacéutica.’®

Durante las ultimas dos décadas, la industria farmacéutica mundial ha
enfrentado transformaciones aceleradas y profundas: un numero importante de
fusiones y adquisiciones entre empresas; la multiplicacion de alianzas
estratégicas entre grandes laboratorios; el crecimiento en el gasto dedicado a
investigacion y desarrollo; la concentracion de la capacidad fabril en pocos
paises; el impulso a productos genéricos intercambiables; el desarrollo de la
biotecnologia; y el inicio de la medicina genémica.?

Con estas transformaciones y la multiplicacién de alianzas y el surgimiento de
nuevos avances en materia de salud a través tecnologia y de la industria
farmacéutica dan como resultado “La Globalizacibn de la industria

Farmacéutica y del profesionista farmacéutico”.

6.2.-El Farmacéutico y la Globalizacion.

Al darse la globalizacion el profesionista farmacéutico entra en una
competitividad mundial. Por lo cual tiene un fuerte compromiso consigo mismo
con la empresa en la que labora y su pais. Este compromiso radica en estar
mejor preparado, con informacion al dia en cuanto a conocimientos, avances
cientificos, tecnolégicos.

La globalizacion se ha acelerado con la nueva economia basada en la
tecnologia de la informacion y las telecomunicaciones, apareciendo la brecha
digital entre paises. La productividad ha aumentado para aquellos usuarios de
la nueva economia, alterando las ventajas entre productos y paises. En el
contexto general, la facilitacion comercial resulta mas importante que la
liberacion, por la eliminacion de barreras no cuantitativas y la armonizacion de
formas entre ellas las sanitarias, disminuyen los costos de transaccion, elevan
la actividad comercial y el PIB. La apertura comercial obligo a la estructura

productiva a mantener conexion con las normas multilaterales del comercio de
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bienes y servicios requiriendo que, sin menoscabo de los intereses nacionales,
se armonicen las normas internas con las internacionales, se simplifique el
cuerpo regulatorio importador. 7 Esto es lo que la secretaria de economia
realiza a través de COFEMER.

Lo anterior hace mencion importante respecto a tener capacitacién constante
de saber que es lo que pasa en nuestro alrededor nos tenemos que armonizar
con los paises vanguardista en el campo farmacéutico. Tanto en avances
tecnoldgicos y cientificos como en aspectos regulatorios en cuanto a normas
y/o acuerdo internacionales que afecten en forma negativa y positiva a nuestro
gremio.

La farmacéutica es una industria desarrollada y compleja que tiende a la
globalizacion: integra redes de conocimiento cientifico y técnico, una importante
capacidad de manufactura especializada y vastos sistemas de comercializacion
y distribucion. Tiene asimismo, una indudable funcion social ya que contribuye
a mejorar la salud de las personas y por lo tanto, coadyuva a elevar su calidad
de vida?®

La industria farmacéutica instalada en México es economicamente fuerte,
aunque su crecimiento se ha desacelerado en los ultimos afos y fabrica 86 por
ciento de las necesidades de medicamentos del pais, principalmente a partir de
principios activos provenientes del extranjero. ®

Ante la globalizacion se ha tenido que llegar a la compra los farmacos para
producir los medicamentos y frenar en nuestro pais la investigacion y desarrollo
de farmacos mediante la quimica farmacéutica pues al ser un pais
subdesarrollado no le tiene las condiciones econdémicas para poder avanzar en
este tema. Sin embargo se tiende a entrar a este proceso de globalizacidon
buscando desarrollar al pais mediante nuestro compromiso ético y profesional.

En cuanto a regulacion internacional existe una relacion entre grandes
potencias mundiales en términos cientificos como lo es La conferencia
internacional de harmonizacion la cual establece los requerimientos técnicos
para registrar los farmacos de uso humano ICH( es el Unico proyecto que junto
con la regulacién de autoridades de Europa, Japdén y Estados Unidos asi como
expertos de la industria farmacéutica en 3 regiones se relnen para establecer
para aspectos técnicos y cientificos de un producto a registrar.
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La propuesta es hacer recomendaciones a manera de realizar una
harmonizacién en la interpretacion y aplicacién de pautas y requerimientos
para registrar productos, ordenar y reducir duplicaciones de informacién
técnicas y regulaciones.

El objetivo de la harmonizacion es mas econémico, humano, animal. Asi como
la eliminacién de leyes innecesarias en el desarrollo global y bioabilidad de
nuevas medicinas manteniendo la seguridad en calidad, salud, eficiencia y
regulaciones obligatorias para proteger la salud publica.

Para mantener un foro de dialogo entre las autoridades y la industria
farmacéutica sobre la realidad y las interpretaciones diferentes en el
requerimientos técnicos para productos registrado en E.U., U.S.A y JAPON en
orden para asegurarse de mas tiempo para la introduccion de nuevos
productos medicinales y su disposicion a pacientes.

Para evitar la divergencia en futuros requerimientos a través de la
harmonizacién de selectas necesidades tépicas como resultados de avances
terapéuticos y desarrollo de nuevas tecnologias para la produccion de
productos médicos.

6.3.-Perspectivas del Futuro Farmacéutico.

La industria farmacéutica establecida en México tiene la capacidad instalada
suficiente y segura para sequir invirtiendo para ampliarla y adoptarla a los
requerimientos que la nueva era de la medicina plantea continua destinando
importantes recursos técnicos, humanos y financieros.’

A pesar de que nuestro pais se encuentra en una posicién subdesarrollada a
comparacién con Estados Unidos, Canada y Europa que son los principales
paises productores de medicamentos estamos dentro del grupo.

Sin embargo empresas extranjeras vienen a instalar sus plantas en México y la
mano de obra la pagan en menos de lo que vale La mano de obra en México
cuesta la mitad que en EU, y en muchos procesos interviene un alto nimero de
personas (1,400 trabajadores en la planta de México).?*
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Afectando al gremio farmacéutico y esto contribuye a que investigadores y
demas profesionistas emigren a otros paises donde sea valorado su
desemperio.

Respecto a nuestra posicion en América Latina tenemos un liderazgo en
materia de produccién y venta de medicamento la tabla 29 muestra las ventas
de productos farmacéuticos relacionados en comparacién con paises

latinoamericanos

Tabla. 29. Ventas de Productos Farmaceéuticos en Latinoamérica

Ventas de Productos Farmaceéuticos en Latinoamérica

pais 2003 | 2004 | 2005** |2006** |2007** |2008* |2009**
ARGENTINA | 1.6 1.7 1.8 2.1 2.2 2.4 2.6
BRASIL 5.3 5.9 6.5 6.5 6.6 6.7 6.7
CHILE 0.7 0.8 0.9 0.9 1.0 1.0 1.0
MEXICO 6.2 6.5 6.9 7.2 7.5 7.7 8
PERU 0.3 0.3 0.4 0.4 0.4 0.5 0.5

*Cifras en miles de millones de délares
**Estimados

FUENTE: http://www.expansion.com.mx/ Maquila de pastillas Ed. 948 | fecha: 9/6/2006 | seccién: Principal
México:
Es el mercado farmacéutico mas importante de Latinoamérica y el noveno del
mundo, ademas es un lugar atractivo para que las companias farmacéuticas
lleven a cabo sus experimentos clinicos. Segun la Camara Farmacéutica
(Canifarma), se realizaron mas de 1,000 experimentos clinicos en el pais
durante 2003.

Mientras Brasil:

El pais se encuentra enfocado en la prevencion. Actualmente, el sector de la
salud publica brasilefio esta experimentando una modernizacion en la que los
Socios extranjeros participan como proveedores de equipamiento y de servicio.
El Ministerio de Salud ha cambiado su énfasis pasando a enfocarse mas en la

prevencion que en el tratamiento, a través de programas de salud familiar que
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priorizan los servicios de cuidado materno-infantil, asi como también programas
de educacion sobre sida. Esto implica un cambio fundamental en el modo en
que se capacita a los médicos. El crecimiento en las ventas recién comenzo en
2003, con un incremento de 7%. Los volumenes, en los proximos cinco anos,
se mantendran en estos rangos de alza, gracias a la recuperacion en los

ingresos de la poblacién. %

El farmacéutico del manana al salir de la universidad necesitar tener las bases
para hacer frente a lo que es el mundo de la industria farmacéutica real y
también lo referente a la dispensacion de medicamentos para volver retomar el
prestigio del farmacéutico en lo concerniente a la profesionalizacion de la
farmacia como lo era antes de la reforma que afecto al gremio farmacéutico
del cédigo sanitario en donde se autorizo atender una botica a personas sin los
conocimientos profesionales del area de la salud y conocimientos superiores de
farmacia, es decir sin una educacién sanitaria.

Considero que los cambios que surjan en nuestro pais y las decisiones
oportunas que tomen las autoridades sanitarias seran el timén que lleve el
desarrollo de nuestro pais y sus profesionistas farmacéuticos en todas sus
areas desde investigacion hasta la comercializacibn y postventa de
medicamentos.

Las autoridades sanitarias comandadas por personal consciente de las
necesidades del pais, enfocados a mantener un marco regulatorio congruente
avanzado y transparente ayudara a que crezcamos tanto los profesionales del
area de la salud, como a la poblacion mexicana evitando la automedicacion la
informacion errénea que se les proporciona en la actualidad en las farmacias,
facilidad la adquisicién de medicamento al igual que la atencién medica.

La figura 4 en la cual se describe la importancia y funcién del farmacéutico en

la atencién farmacéutica que se pretende dar en los préximos anos.
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FARMACEUTICO

_-_

Figura 4. La atencion Farmacéutica.

Farmacéutico: da una atencidén personalizada, informacion de la prescripcion
de medicamentos, forma farmacéutica tanto al medico como al paciente. El
farmacéutico antes por ética se consideraba No deberia de dar demasiada
informacion a los pacientes acerca de su medicamento y terapia.
El futuro farmacéutico educara a los pacientes acerca de su medicamento y
terapia.
Funciones de farmacéutico:

e Indicaciones apropiadas del medicamento

e El medicamento disponible mas efectivo

e El tratamiento farmacoldgico mas seguro posible.

e Conducta del cumplimiento. *°

Medico: al medico habla un lenguaje mas profesional en términos
farmacolégicos, sitios y mecanismos de accién. Datos clinicos en caso de
estudios de tipos fisioldgicos, bioquimicos.

Paciente: al paciente da informacién coloquial del medicamento previamente
prescrito en una receta por el medico. E/ paciente revela en conversacion que
el realmente no esta entendiendo la naturaleza de su prescripcion medica.
Algunos podrian pensar que el farmacéutico ha tomado una participacion
integral y violando la informacién del paciente aceptable.?® Sin embargo el
farmacéutico esta tratando de prevenir problemas relacionados con la
medicacion. E/ farmacéutico contesta las dudas que fueron asuntos de

comunicacién del medico.?®
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Capitulo 7. Discusién.

La LGS junto con su reglamento de insumos para la salud RIS representa
nuestra autoridad sanitaria en nuestro pais. Es preciso que estos se
encuentren actualizados conforme a la regulacion internacional y las nuevas
necesidades que surjan en nuestro pais. Como lo es, las modificaciones del
RIS que en la actualidad ha generado varios comentarios muy considerables
del gremio farmacéutico algunos comentarios para el caso de la modificacion

del articulo 2 del RIS laboratorio kendrick aportan lo siguiente:

La reforma a la fraccién XIV del articulo 2 del Reglamento de Insumos para la Salud, en
adelante “RIS”, plantea una modificacién, sefialando que por medicamento genérico se
considera a la especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia activa y forma
farmacéutica, con igual concentracién o potencia, que utiliza la misma via de administracion y
con especificaciones farmacopeicas iguales o comparables, que después de haber cumplido con
las pruebas a que se refiere el presente Reglamento, ha comprobado que sus perfiles de
disolucién o su biodisponibilidad u otros parametros, segln sea el caso, son equivalentes a las
del medicamento innovador o producto de referencia, y que se encuentra registrado en el
Catalogo de Medicamentos Genéricos, y se identifica con su Denominacién Generica.

La reforma planteada modifica: “... que después de haber cumplido con las pruebas a que se
refiere el presente Reglamento”, por: “.. que después de haber cumplido con las pruebas
reglamentarias requeridas......"

Al respecto, se considera que dicha reforma no es apropiada, pues las pruebas a gue se refiere
son las establecidas en el Catalogo a que se refiere el articulo 73 de este Reglamento. El RIS no
establece dichas pruebas, sino que las mismas son determinadas por el Consejo de Salubridad
General y la Secretaria de Salud, mediante publicacion en el Diario Oficial de la Federacién.

Fuente: http://www.apps.cofemer.gob.mx/expediente/v99/ B000703634.pdf
Estas son muy buenas observaciones y comentarios que realizan los

diferentes representantes de la industria farmacéutica y considero muy valiosas
su participacion pues ellos son los expertos en estos temas. Ya que no se esta
especificando las pruebas las pruebas en el articulo mostrando incongruencia.

CANIFARMA hace el comentario respecto al articulo 167,168. Por el
desacuerdo de paises centroamericanos que resolvieron en contra de México
por considerar que daba trato desigual a empresas foraneas y de aqui las

diversas modificaciones

COMENTARIOS GENERALES:
- En el tema relativo a las visitas de verificacion del cumplimiento de Buenas
Practicas de Fabricacion es importante considerar que al permitirse la

participacion de Terceros Autorizados para poder contar con la infraestructura
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suficiente para la tarea de llevar a cabo dichas verificaciones, la autorizacion
correspondiente debe emitirse en los términos legales correspondientes
identificandose como critico que el mecanismo de evaluacion, seleccion y
autorizacion de estos Terceros sea claro, transparente y eficiente para avalar la
capacidad técnica y material, asi como la solvencia moral requerida,
considerando que los terceros autorizados son responsables solidarios con los
titulares de las autorizaciones que se expidan con base en sus informes
técnicos y recomendaciones.

- En el procedimiento para realizar las visitas de verificacion que publicara la
Secretaria debe quedar bien establecido el monto de los derechos que el
solicitante debera cubrir, asi como los tiempos del proceso, entre otros
aspectos.

CANIFARMA hace su propia propuesta de modificacion del articulo 168 de la
siguiente forma:

Articulo 168.- Para ser ftitular del registro sanitario de un medicamento se
requiere contar con licencia sanitaria de fabrica o laboratorio de medicamentos
0 productos biolégicos para uso humano.

El fabricante extranjero que no cuente con el establecimiento mencionado en el
parrafo anterior establecido en el territorio de los Estados Unidos Mexicanos,
podra ser titular del registro sanitario de un medicamento si presenta ante la
autoridad sanitaria la autorizacion expedida por la autoridad competente del
pais de origen que lo acredite, para operar como fabrica o laboratorio de
medicamentos o productos biolégicos para uso humano y la documentacion
mediante la cual acredite a un representante legal domiciliado en el pais,
debidamente constituido conforme a las leyes mexicanas. El solicitante debera
ademas cumplir con todos y cada uno de los requisitos legales, reglamentarios
y normativos aplicables de acuerdo al tipo de producto de que se trate. %°

Esta propuesta de modificacion de CANIFARMA ya no esta incluyendo el de
contar con un establecimiento en el pais pero marca bien los requisitos de ser
titular de un registro sanitario de medicamentos como es lo que la propuesta
marca de mostrar una autorizacién expedida por la autoridad competente del
pais de origen y la documentacién de su representante legal domiciliado en
nuestro pais. Sin embargo se da el problema financiero para esta reforma; lo
cual se menciono COFEMER:
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la 554 para determinar si realizard o no la visita sanffaria.

5in embargo, este drgano desconcentrado tambidn conceds que la S54 no cuenta con Jos
mcummhumnmyﬁmnciemmsﬂnmmpadwmaﬁmrmdasluv&ﬂaasanﬂamwesa
deriven no sdio de las solicifudes de registro sanftanio de medicamentos de fabricacidn
extranjara sino, ademds, de las solicitudes de reglsiro sanitario de medicamenios de fabricacidn
nacional. Esto (ffimo, tomandoe en consideracidn que la mayor parte de los fabricantes
nacionales de medicamentos utiliza firmacos (sustancias activas) de procedencia extranjera,

Fuente http://www.cofemermir.gob.mx/inc lectura regioncontentall text.asp?submitid=13364

La MIR (la Modificacion del Impacto Regulatorio) ordinaria dice que esta
licencia debe estar vinculada con las BPF y menciona que este tramite es
equivalente a la certificacion de dichas practicas, si el productor presenta esta
certificacidon de dichas practicas, los productores nacionales de acuerdo a mi
opinién no debera de realizar este tramite, ya que seria un tramite innecesario.
Pero para los foraneos seria riguroso, sin embargo se pueden mostrar que se
da un trato desigual entre productores nacionales y extranjeros.

Ahora que ya se ha aprobado el solicitar el certificado de BPF se ha publicado
que en el caso de las empresas extranjeras seran los que cubran los gastos de
viaticos de los verificadores por lo cual COFEPRIS ya no sostendra estos

gastos.

En consecuencia, con los cambios propuestos al RIS, ademas de abonar
mayor seguridad y vigilar la eficacia terapéutica, permite dar un tratamiento
homogéneo a los productores y abastecedores en el mercado, favoreciendo
un trato igualitario a todos los productores de las industrias de

medicamentos, farmacos y dispositivos médicos nacionales y extranjeros. *'

Por otra parte, se cree que la modificacion al articulo 168 del RIS facilitara la
comercializacion, no solo de dispositivos médicos y de productos
herbolarios, sino también de farmacos y medicamentos al eliminar el
requisito de planta en origen y fortalecer el comercio internacional, mediante

representante legal con domicilio en los Estados Unidos Mexicanos. %

EVALUACION DE IMPACTOS BENEFICIO/ COSTO

La evaluacion de los beneficios derivados del uso de una nueva tecnologia con
relacion a los costos asociados ha cobrado mayor relevancia durante los
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ultimos arios. Este tipo de evaluacion se conoce como evaluacion economica y
es un instrumento util para apoyar las decisiones de financiamiento y adopcion
de innovaciones con respecto a una amplia oferta de opciones terapéuticas. La
evaluacion econémica toma en cuenta los impactos clinicos esperados, las
necesidades de salud de la poblacion y los recursos necesarios para Su
implantacion El uso de la evaluacion econémica como parte formal del proceso
de toma de decisiones en los sistemas de salud es relativamente reciente. El
Reino Unido ha sido pionero en estos temas y desde 1999 cuenta con un
instituto especializado en la evaluacion de tecnologias médicas (incluyendo
nuevos medicamentos): el Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia
Clinica (National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE por sus
siglas en inglés). EI NICE es una organizacion independiente, responsable en
el ambito nacional de recopilar conocimiento cientifico, para después producir y
publicar guias para la promocion de la salud, prevencion y tratamiento de

enfermedades. *°

Los beneficios que fueron estimados por la emision de Certificados de
Buenas Practicas de Fabricacion a plantas cuyo proposito sea comercializar
sus productos en México son $1°475,542,854 ($760°815,576 por compras
del sector publico de medicamentos y $714°727,278 por otros insumos)

Los beneficios mostrados en el estudio, fueron evaluados a valor presente
neto en un horizonte de cinco anos a partir del ario 2008, usando la tasa de
descuento del 12% propuesta por la Secretaria de Hacienda y Crédito
Publico, es de $5,957,281,977.

Tabla 30. Estimacion de beneficios para cinco anos a valor presente neto
CBPF. Certificado De Buenas Practicas De Fabricacion

Afo Factor de descuento Ahorro

2008 1,475,542,854 1,475,542,854
2009 1,317,448,977 1,317,448,977
2010 1,176,293,729 1,176,293,729
2011 1,050,262,258 1,050,262,258
2012 937,734,159 937,734,159
Beneficio 5,957,281,977

Los costos estimados son de $56°515,504 ($31°500,000 por costo de
recuperacion por la emision de Certificados de Buenas Practicas de
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Fabricacion por producto a comercializar en México y $257224,187 por

concepto de viaticos), por lo que se da una relacion costo beneficio de 26 a
1. 32

En cuanto a LGS para control sanitario de medicamentos no solo es importante
regular su importacién sino desde la fabricacion, la calidad de las materias
primas asi como que el producto llegue a los pacientes de manera oportuna.

En el caso de los cambios para la LGS no se muestra tantos cambios para el
profesionista farmacéutico el giro que se trata de dar para la LGS es de brindar
informaciéon mas clara y de una forma mas organizada e involucrando lo que es
un analisis de riesgo asi como al hacer referencia al tipo de tramites y
papeleos, como es el caso de la farmacovigilancia que es un término que en la
actual LGS no esta contemplado solo describe algunas indicaciones que
describen esta area.

En la propuesta de la Nom 177 se observa que se esta internacionalizando
pues tomando cambios internacionales de OMS en cuanto a perfiles de
disolucion, que es uno de los cambios mas importantes y en la determinacion y
validacion del método analitico en los estudios de bioequivalencia haciendo
para estos mas rigurosos sus rangos de error relativo y concientizando al
personal y voluntarios de estudio a ser muy responsables y veraces en la
informacién que manejan por el bien de ellos como coordinadores de estudio y
voluntarios. Algunos de los comentarios sobre este proyecto de norma son los
siguientes:

Numeral 7.2.2.

La especificacion en este numeral de las condiciones para realizar la prueba de
perfil de disolucion como prueba de intercambiabilidad es para asegurar la
disolucion y por lo tanto la absorcion del medicamento a lo largo del tracto
gastrointestinal que cuenta con diferentes pH, desde el acido en el estomago
hasta el alcalino en los intestinos. La disolucion de los medicamentos se afecta
por las variaciones de pH, razon por la cual para mantener la prueba de perfil
de disolucion se consideré necesaria la especificacion de esta garantia y
continuar considerandola para demostrar la intercambiabilidad de los

medicamentos.
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De no considerar los tres pH especificados en este numeral, la prueba podria
ser descartada como prueba de intercambiabilidad para los medicamentos
genéricos intercambiables.®

Numeral 9.1y 9.1.1

Las cantidades de farmaco contenidas en las muestras biolégicas provenientes
de los sujetos sanos son tan bajas como de nanogramos o picogramos, razon
por la cual los métodos analiticos deber ser validados en el sitio o laboratorio
donde seran realizadas las pruebas analiticas de cuantificacion. Los métodos
farmacopeicos se validan para las cantidades contenidas en los medicamentos
de las presentaciones comerciales autorizadas por la Secretaria de Salud,
concentraciones que son muy superiores a las plasmaticas; por otro lado los
disolventes utilizados en los métodos farmacopeicos son organicos e
inorganicos y son reactivos puros y controlados para ello, mientras que en el
caso de estudios de bioequivalencia los farmacos van disueltos en plasma
humano u otro fluido organico y hay que llevar a cabo procesos de
concentracion y extraccion para estar en posibilidades de minimizar la
interferencia, identificar y cuantificar el contenido.

Por lo anterior es necesario antes de realizar el estudio de bioequivalencia que
se lleve a cabo la validacion completa de la metodologia analitica, el
incumplimiento total o parcial a lo anterior invalida la prueba.?®

De acuerdo a los objetivo planteado para la elaboracién de este trabajo los
cambios en la regularon sanitaria que estan en propuesta de modificacion
excepto la NOM 073 han traido muchas opiniones a favor y en contra
principalmente por incremento de gastos para la infraestructura de las
empresas, la capacitacién del personal y algunas cuestiones técnicas para los
profesionistas y académicos en cuestibn de adaptacién de las plantas
nacionales y de las extranjeras a nuestras leyes.

La NOM 073 (la cual su modificacion fue un proceso mas rapido en
comparacién de las normas 059 y 177 ) a pesar de que para realizar el estudio
de estabilidad acelerada requiere de un cambio de infraestructura e
implementacion de técnicas y métodos analiticos para estabilidad han dado un
gran impacto al sector farmacéutico en lo que corresponde a estos dos
conceptos, en cuestiones de actualizacion de métodos, de técnicas,
capacitacion de personal lo esta seria un desarrollo profesional méas integral
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pero con grandes gastos para el sector farmacéutico, aunque se hace mas
riguroso lo concerniente a calidad pero también involucra mucho mas personal
para procesos como validaciones que nos sefiala la norma 059. Algunas de
estos cambios no podrian ser adoptados completamente por todas las
empresas farmacéuticas del pais. O por lo menos no en el tiempo que indica la
norma que es después de 60 dias de aprobarse y ser publicada como norma
oficial de acuerdo a la MIR ordinaria. Para esta norma menciona los siguientes

comentarios de gasto

Tabla. 30 Gastos que no satisfacen la propuesta de norma 059

Gastos por remodelaciones y construcciones de empresas que no satisfacen
la norma propuesta. °
Porcentaje de establecimientos que lo necesitan 0 15%
Numero de establecimientos 38
Costo de cada remodelacion ° $ 500,000
Gastos por adecuaciones $ 19,000,000

° Se estima el costo de cada adecuacion en $500,000 en promedio, éste incluye
remodelaciones para las areas de recepcién, produccién y almacenamiento;
suministro de agua potable bajo presién positiva; arreglos de aire
acondicionado; y reubicaciones de servicios sanitarios con lavabos,
mingitorios e inodoros. Esta estimacién promedio fue hecha por el Ing.

Civil Carlos Strassburger Frias. Asesor del Comisionado.

Para este calculo se comparé la norma vigente con elproyecto de
modificacion en lo correspondiente a la seccién 8, "disefio y construccion
de un establecimiento de la industria quimico-farmacéutica". En especial,
los numerales del proyecto de modificacién: 8.2.7, 8.2.12, 8.2.16, 8.2.17,
8.2.24, 8.2.28, 8.2.32y 8.2.32.1. Vease Anexo 2.

'° La Quim. Saleta Garcia Herrera.- Presidenta de la Asociacion Farmacéutica
Mexicana, considera que solo el 15% de los laboratorios que no satisface
el proyecto de norma, necesitara de remodelaciones para cubrir los

requisitos de disefo y construccién propuestos por la nueva norma 059.

Tabla 31 Costos Totales.

Costos totales de implementacion del proyecto de norma 059
Costo de remodelacién $ 19,000,000
Costo de contratacién $ 41,760,000
Costo de capacitacién $ 29,510,000

Costo Total |$ 90,270,000

La evolucion del farmacéutico en nuestro pais ha ayudado al crecimiento
econémico a nuestra internacionalizacién sin embargo, un buen profesionista
farmacéutico en sector publico, privado, académico etc. debe estar conciente
de que todo cambio busca mejorar y que las reformas que se modifiquen seran
de beneficio para el pais. Buscando que los sectores mas pobres tengan
informacién adecuada para prevenir enfermedades e invitar a estudiantes del
area de salud a tener una preparacién muy completa en lo que es educacién

para la salud y asi ellos transmitirla.
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Como se mencionaba en el ultimo capitulo que la mano de obra de nuestro
pais cuesta la mitad de lo que cuesta en Estados Unidos y otros paises tercer
mundista se necesita que como gremio farmacéutico se unan y sea valorado el
trabajo desempefiado como Q.F.B. Ya que el profesionista farmacéutico sale
de la universidad con la capacidad para competir a nivel internacional vy
posteriormente buscando mejorar su nivel de conocimientos.

Otro de los grandes problemas que enfrentamos es que los farmacos provienen
del extranjero, en México es muy baja la sintesis y produccion de farmacos lo
que hace a empresas mexicanas adquirirlos fuera y que aumente el costo del
medicamento asi como los tramites ante salud para la ingresar al pais y
determinar su calidad. México necesita crecer y fortalecerse en investigacion,
sintesis y desarrollo de nuevos farmacos para lograr ser productores
nacionales, la tabla 32 nos sefala algunas razones que se deben impulsar
para desarrollar la industria productora de farmacos en México.

Tabla 32.Razones Para Impulsar La Industria Productora De Farmacos.

Propiciar el desarrollo tecnolégico y cientifico del pais.

Permitir la incorporacion de nuevos conodimientos.

Favorecer la captacion de farmacos innovadores de origen nacional o internacional, a través de
licencias o de patentes.

Promover la blsqueda y la concertacion de acuerdos con investigadores y centros de investiga-
cidin, asi como con la industria farmacéutica.

Generar abasto nacional de un mayor nimero de farmacos, a fin de reducir la dependencia
externa.

Aumentar la capacidad de exportacion de productos elaborados de alta tecnologia.

Mejorar la balanza comercial de este sector.

Fomentar el crecimiento econdmico nacional.

Fuente: Politica Farmacéutica COFEPRIS 2005
En lo que respecta a la maquila de medicamentos tenemos el siguiente

comentario “Desde 2000, los laboratorios de Xochimilco trabajan a marchas
forzadas para responder al mercado de EU y ganar rentabilidad. Después del
TLC con Norteamérica, la farmacéutica alemana decidié cerrar una planta en
Connecticut y trasladarla a México. Asi, el pais se convirti6 en un centro
estratégico para surtir al consumidor de farmacos mas grande del mundo:
Estados Unidos

La maquila entre las farmacéuticas cada vez es mas comun porque el Gobierno
exige fabricar en plantas separadas un inyectable, hormonas, penicilinas,
sdlidos y formas liquidas. Esto surge a partir del permiso que otorga la Ley
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General de Salud (desde 1997) para que el titular de un medicamento delegue
la produccion a cualquier laboratorio que cumpla con los requisitos legales para
fabricar medicamentos. Ademas, un producto debe tener 51% de su

elaboracion en el pais para venderlo a los hospitales ptblicos” %
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General de Salud (desde 1997) para que el titular de un medicamento delegue
la produccion a cualquier laboratorio que cumpla con los requisitos legales para
fabricar medicamentos. Ademas, un producto debe tener 51% de su

elaboracion en el pais para venderlo a los hospitales ptblicos” %

Capitulo 8.Conclusiones

En la politica farmacéutica se menciona que: La revision del marco juridico
consiste en realizar integralmente la revision de la legislacion en materia
sanitaria, incluyendo la ley general de salud, las disposiciones reglamentarias y
las normas oficiales (NOM), a fin: de eliminar regulaciones innecesarias y
mejorar la calidad de las que quedan vigentes, asegurar la transparencia, la
racionalidad de los procesos, la generacion de beneficios superiores a su costo
y el maximo beneficio para la sociedad bajo posprincipios de seguridad juridica,
eliminacion de barreras innecesarias a la actividad econdémica, simplificacion de
trémites y requisitos de economia legislativa, depuracion codificacion. ®
La industria farmacéutica instalada en Meéxico es econdmicamente fuerte
aunque su crecimiento se ha desacelerado en los ultimos afios y fabrica el 86
% de las necesidades de medicamentos del pais, principalmente a partir de
principios activos proveniente del extranjero.®
Debemos como profesionales de la salud impulsar y promover a cumplir con
los aspectos regulatorios buscando modificaciones serias y congruentes entre
si y sobretodo aplicables a nuestro nivel econémico.

La elaboracidon de una norma es mediante la participacion de instituciones
privadas publicas mediante comités y grupos colegiados los cuales se reunen
para poder actualizar una norma realizando un anteproyecto en el cual queda
plasmado los cambios que se dan por factores de avances tecnolégicos y
necesidades de salud, de calidad que se necesitan adecuar al pais realizando
a su vez estudios de costo beneficid, varias de las normas que se nombraron
en el presente trabajo se apoyaron en documentos de ICH de acuerdos
internacionales con la unién europea, Japon y estados unidos.

La globalizacién nos hace integrarnos a un nivel mundial. Prepararnos para

demostrar una capacidad competitiva y triunfar globalmente, cumplir con
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responsabilidades como profesionistas, ciudadanos para fortalecer la calidad
intrinseca del ser humano.

Enfocar mas el area de salud a prevenir mas que a tratar y curar, asi como la
evolucién del farmacéutico en cuanto a la dispensacién de medicamentos;
evaluando la prescripcion y rectificacion de la receta asi como que la educacion
farmacéutica en México no solo este concentrada en el medicamento, también
tener las bases firmes de patologias, conocimiento del medicamento y terapia.
Es preciso mantener un marco juridico que permita el desarrollo de nuevos
productos, teniendo como condicion basica el cumplimiento cabal de regulacion
sanitaria. Siguiendo las tendencias internacionales existentes para la
armonizacion de criterios y normas, que ademas de contribuir a evitar la
entrada de productos de otros paises que no cumplan con las normas y que
puedan poner en riesgo la salud de los mexicanos, nos permita participar
abiertamente en el mercado con una actuacion empresarial socialmente

responsable.®

A grandes rasgos el ciclo de elaboracion y modificacion del marco juridico

como una norma oficial, reglamento etc. Lleva el siguiente proceso:

A) Interesados J)
identifican el Revision de NOM, )
tema Reglamento etc. cada Publicacion en DOF
l 5 afios ﬁ
B) H)
Elaboracion Dan respuesta a
del tema E) comentarios del
l COFEMER PRY-NOM
C) . F) w
Presentacion D) DOF G)
de Anteproyecto 60 dias Consulta Revisan
anteproyecto Publica Observaciones

Figura 5. Ciclo De Elaboracion y Revision de Documentos Oficiales
(LGS, NOM, RIS etc).
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La informacion proporcionada por COFEMER sobre RIS fueron los comentarios
de empresas a la modificacibn a los articulos que competen al sector
farmacéutico a finales de octubre del afio 2007. Y finalmente este reglamento
se encuentra en el punto | .Publicada esta reforma el 2 de Enero de 2008
mediante el DOF en lo que respecta a los articulos 2 fraccién XIV Medicamento
Genérico, XIV medicamento de referencia. El Art. 167 y 170 requisitos para
obtener registro sanitario de un medicamento por lo que hoy todos los
extranjero y nacionales deben mostrar sus certificados de buenas practicas
BPF como requisito para registrar medicamentos. La LGS se encuentra en el
punto H.

La norma 177 Proyecto de Norma Oficial Mexicana Modificacion a la Norma Oficial
Mexicana NOM-177-SSA1-1998, Que establece las pruebas y procedimientos

para demostrar que un medicamento es intercambiable.

Justificacion: Conforme al articulo 51 de la Ley Federal de Metrologia y
Normalizacion, esta Norma Oficial Mexicana requerira ser revisada, debido a
que durante el 2005 concluira el periodo de vigencia transcurrido a partir de su

entrada en vigor.
Fecha estimada de inicio y terminacién: enero-diciembre de 2007.%’

Actualmente la nom 059 sigue en punto H y no se ha autorizado ser como
norma oficial por todo los gastos que implica y esto se ha comentado que
aumentaria el costo de los medicamentos sin embargo se menciona que las
instituciones publicas de salud se veran beneficiadas al adquirir medicamentos

de mayor calidad y homogéneos, lo que eficientara el gasto en medicamentos.
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ACRONIMOS.

BPF Buenas Practicas de Fabricacion.

COFEPRIS Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.
COFEMER Comision Federal para la Mejora Regulatoria.
DOF Diario Oficial de La Federacién

FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.
FDA Food Drug Administration.

ICH Conferencia Internacional De Harmonizacién.

IPN Instituto Politécnico Nacional.

LFM y N Ley Federal de Metrologia y Normalizacion.
LGS Ley General de Salud.

MIR Modificacion de Impacto Regulatorio.

NOM Norma Oficial mexicana.

NMX Norma Mexicana.

OMS organizacion mundial de la salud.

PNO Procedimiento Normalizado de Operacion.

PRY Proyecto.

QFB Quimico Farmacéutico Bioldgica.

RIS Reglamento de Insumos para la Salud.

SSA secretaria de salud.

TLC Tratado de libre Comercio.

UNAM Universidad Nacional Autonoma De México.
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Glosario

Autorizacion Sanitaria: es el acto administrativo mediante el cual la autoridad
sanitaria competente permite a una persona publica o privada, la realizacién de
actividades relacionadas con la salud humana. Las autorizaciones sanitarias
tendran el caracter de licencias, permisos, registros o tarjetas de control.
Biotecnologia: es la tecnologia basada en la biologia, especialmente usada en
agricultura, farmacia, ciencia de los alimentos, ciencias forestales y medicina.
Se desarrolla en un enfoque multidisciplinario que involucra varias disciplinas y
ciencias.

Biodisponibilidad: Medida de la cantidad relativa de farmaco que llega a la
circulacién general y la velocidad a lo cual esto ocurre

Bioequivalencia: Equivalentes farmacéuticos que presentan biodisponibilidad
comparable.

Buenas Practicas de Fabricacion: al conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos
elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia,
inocuidad, requeridas para su uso.

Calidad: al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la
aptitud de uso

Certificado de Producto Farmacéutico: documento que representa el
acuerdo formal entre naciones las naciones participantes en la Organizacion
Mundial de la Salud para proporcionar informacion fidedigna sobre la situacion
de registro en el pais de origen y cumplimiento de las Buenas Practicas de
Fabricacion de los medicamentos que se pretenda exportar.

Disolvente: es el componente de una solucion que esta en mayor cantidad.
Especificaciones: a los requisitos de calidad, que incluyen los parametros, sus
criterios de aceptacion y los métodos analiticos, proporcionados en el registro
sanitario del medicamento y son Utiles para conformar la calidad de los
farmacos, medicamentos, productos intermedio, materias primas, reactivos y
otros elementos

Estudio de Estabilidad: las pruebas que se efectian a un farmaco o aun
medicamento por un tiempo determinado, bajo la influencia de temperatura,

humedad o luz en el envase que lo contiene.
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Farmaceéutico: es la persona con preparaciéon universitaria en la ciencia de la
farmacéutica.

Farmaco: (Principio activo), a la sustancia natural o sintética que tenga alguna
actividad farmacolégica y que se identifique por sus propiedades fisicas,
quimicas o acciones biolégicas, que no se presenten en forma farmacéutica y
gue reuna condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de
un medicamento.

Forma Farmacéutica: Es la forma en que se expende el producto
farmacéutico. Mezcla de uno o mas principios activos con o sin aditivos que
presentan caracteristicas fisicas para su adecuada dosificacién, conservacién,
administracion y biodisponibilidad.

Genérico: Producto cuya patente ha vencido y que se comercializa con un
nombre genérico o con una marca.

Genérico intercambiable: es la especialidad farmacéutica con el mismo
farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentracién o
potencia, que utiliza la misma via de administracién y con especificaciones
farmacopeicas iguales. Producto de referencia y el producto innovador.
Globalizacion: Tendencia de los mercados y de las empresas a extenderse,
alcanzando una dimensién mundial que sobrepasa las fronteras nacionales.
Instalacion: a las areas, los equipos y los servicios destinados para realizar
una operacién o proceso especifico.

Insumo para la Salud: los medicamentos, farmacos, remedios herbolarios,
alimentos especializados y los dispositivos médicos.

Legislacion: conjunto de leyes de un estado o referentes a una materia
determinada.

Ley: ley general de salud, precepto dictado por la suprema autoridad en salud
y en el pais

Materia prima: la sustancia de cualquier origen que se use para la elaboracién
de medicamentos o farmacos.

Medicamento: a toda sustancia o mezcla de sustancias 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
farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas.
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Muestreo: la accién de extraer una porcion de un conjunto por métodos que
permiten considerarla como representativa del mismo.

Norma: Regla que se debe seguir 0 a que se deben ajustar las conductas,
tareas, actividades, etc.

pH: el potencial Hidrégeno (pH) como el logaritmo negativo de la actividad de
los iones hidrogeno. El término pH ha sido universalmente utilizado por la
facilidad de su uso, evitando asi el manejo de cifras largas y complejas.
Precisién: el grado de concordancia entre resultados analiticos individuales
cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una
muestra homogénea del producto.

Reforma: Aquello que se propone, proyecta o ejecuta como innovacién o
mejora en algo.

Reglamento: Coleccion ordenada de reglas o preceptos, que por la autoridad
competente se da para la ejecucion de una ley o para el régimen de una
corporacion, una dependencia o0 un servicio.

Regulacion Sanitaria: los instrumentos, las especificaciones y disposiciones
reglamentarias que determinan las caracteristicas de las actividades.
Establecimientos, productos o servicios a los que se refiere LGS.

Riesgo sanitario: la probabilidad de ocurrencia de un evento exdgeno
adverso, conocido o potencial, que ponga en peligro la salud o la vida humana
Sistemas criticos: a aquellos que tienen impacto directo en los procesos y
productos.

Substancias psicotropicas: aquellas sustancias que tiene valor terapéutico
escaso o nulo y que, por ser susceptibles de uso indebido o abuso constituyen
un problema especialmente grave para la salud publica.

Tratado: es un conjunto de reglas que los tres paises acuerdan para vender y
comprar productos y servicios

Tercero Autorizado: las personas morales reconocidas por la autoridad
sanitaria como los auxiliares en la evaluacién técnica de actividades,
establecimientos, productos y servicios.

Vida de anaquel: es el intervalo de tiempo en el que un medicamento o
farmaco permanece dentro de las especificaciones establecidas, bajo las
condiciones de almacenamiento indicadas en la etiqueta, en le envase de

comercializacion.
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