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Introduccién

1. INTRODUCCION

La estructura de la reglamentacion de los medicamentos alopaticos como
los conocemos hoy en dia ha evolucionado con el tiempo. Actualmente la
reglamentacion de los medicamentos tiene como propdsito fomentar la salud
publica y proteger a los consumidores de riesgos sanitarios mediante la regulacién
de medicamentos y la vigilancia sanitaria. El registro sanitario representa la
autorizacion sanitaria mediante la cual los medicamentos alopaticos pueden ser
comercializados en México, ademas de ser una garantia de calidad, seguridad y

eficacia.

El Reglamento de Insumos para la Salud (RIS) se publica el 4 de Febrero de
1998 con un solo objetivo: La Reglamentacion del control sanitario y
autorizacion de insumos para la salud y remedios herbolarios, asi como el
de los establecimientos, actividades y servicios relacionados con los
mismos. De su publicacion a la fecha, ha sufrido modificaciones importantes con
el fin de generar y proteger la competencia leal entre las empresas, asi como

garantizar la calidad y seguridad de los productos para la salud.

El 24 de febrero de 2005 y 2 de enero de 2008, fueron modificadas y
adicionadas las disposiciones del RIS, derivado del articulo 376 de la Ley
General de Salud (LGS), estableciendo (Ref.1; Ref.2; Ref.3):

1. La definicion de medicamento genérico y medicamento de referencia.

2. Se crea el Comité de Moléculas Nuevas.

3. Obligacion para la Secretaria de Salud (SSA) y el Consejo de Salubridad
General (CSG) de publicar las pruebas de intercambiabilidad.

4. Obligacion de presentar pruebas de intercambiabilidad para
medicamentos genéricos nuevos.

5. Plazos de resolucion de registros de medicamentos alopaticos.

6. Prorroga de medicamentos cada 5 afos.
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7. Disposiciones transitorias para las solicitudes de prorroga de registros

otorgados por tiempo indeterminado.

Desde entonces, los requisitos para obtener la prérroga de registro sanitario
se han actualizado, volviéndose mas estrictos y adaptandose a las necesidades

de un ambiente en constante cambio.

El 5 de Agosto de 2008 es publicado el decreto de eliminacion del requisito

de planta, estableciendo que (Ref.4):

e 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.

e Para el caso de fabricantes extranjeros se requiere contar con licencia,
certificado o documento que acredite que la empresa cuenta con el
permiso para fabricar medicamentos, expedido por la autoridad
competente del pais de origen.

e Para fabricantes extranjeros, se requiere el documento que acredite a un

representante legal con domicilio en los Estados Unidos Mexicanos.

En el ano 2010, el 17 de Agosto, es publicado el decreto de Acuerdo de
equivalencia (adicién del articulo 161 Bis al RIS), el cual establece que: La
Secretaria podré expedir disposiciones de caracter general que tengan por
objeto reconocer los requisitos, pruebas, procedimientos de evaluacion y
demas requerimientos solicitados por las autoridades sanitarias extranjeras
para permitir en sus respectivos paises la venta, distribucién y uso de
Insumos a que se refiere este Reglamento, son equivalentes a los que la Ley,
el presente Reglamento y demas disposiciones aplicables exigen para
garantizar la calidad, seguridad y eficacia que deben satisfacer dichos
Insumos, para obtener su registro sanitario en el pais, con la finalidad de

contar con una mayor disponibilidad de insumos para la salud provenientes
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de paises de los cuales se cuenta con la seguridad de que sus
procedimientos y documentos aseguran la seguridad, calidad y eficacia de

dichos insumos.

Derivado de todas estas modificaciones, a las industrias farmacéuticas tanto
nacionales como extranjeras, les ha costado mucho trabajo adaptarse a las
modificaciones de la normatividad vigente, tal es asi que entre los afios 2010-2013
se incrementaron de manera significativa las prevenciones a tramites de prérroga
y desechos de Registros Sanitarios con base en el Articulo 17-A de la Ley Federal
de Procedimiento Administrativo: “Cuando los escritos que presenten los
interesados no contengan los datos o no cumplan con los requisitos
aplicables, la dependencia u organismo descentralizado correspondiente
debera prevenir a los interesados, por escrito y por una sola vez, para que
subsanen la omision dentro del término que establezca la dependencia u
organismo descentralizado, el cual no podra ser menor de cinco dias habiles
contados a partir de que haya surtido efectos la notificacion; transcurrido el

plazo correspondiente sin desahogar la prevencion, se desechara el tramite”

Al volverse un problema serio para las industrias farmacéuticas, COFEPRIS
como medida correctiva propuso la modalidad de Escritos Libres con la cual los
laboratorios farmacéuticos podian someter informacion complementaria y asi
evitar el aumento de prevenciones y desechos de tramites de prorroga; sin
embargo al realizar una segunda o hasta tercera evaluacion del dossier por parte
de los quimicos dictaminadores, la modalidad de Escritos Libres gener6é un
aumento en el tiempo de respuesta con base en lo indicado en el articulo 190 BIS

6 del RIS el cual corresponde a un plazo maximo de 150 dias naturales.

Dicho aumento en el tiempo de respuesta generd pérdidas econdémicas muy
elevadas a los laboratorios farmacéuticos, asi como desabasto de medicamentos

en el mercado y aumento en el costo del producto (Ref.5).
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Derivado de esta situacion la Comision de Autorizacion Sanitaria, como una
accion tanto correctiva como preventiva, decide crear formalmente una
recomendacion de las caracteristicas con las que debe cumplir un expediente y la
informacion que lo integra para una autorizacidén sanitaria de prérroga de registro
sanitario de medicamentos tanto de fabricacion nacional como extranjera conocida
como “indice de la documentacién para ingreso de prérroga de registro sanitario
(checklist)”,

Sin embargo, aun contando con el “checklist” la industria farmacéutica sigue
teniendo problemas con los tramites de prorroga de registro sanitario ya que la
informacion contenida en dicho documento no es lo suficientemente sélida y
robusta como para erradicar errores, por tal situacion, surge la necesidad de
elaborar una guia de apoyo tomando como base el “checklist’, la cual facilite la
elaboracién correcta del expediente maestro (dossier) conforme a la normatividad
mexicana vigente, basada en la investigacion de las causas de prevencion del
tramite de prérroga de registro sanitario para un medicamento alopatico en nuestro

pais.
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2. ANTECEDENTES

2.1.Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

La COFEPRIS 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 regulacién,

control y fomento sanitarios en los términos de la Ley General de Salud y

demas disposiciones aplicables (Ref.6).

Conforme a la Ley General de Salud, la Secretaria de Salud ejercera las

atribuciones de regulacion, control y fomento sanitario, a través de la Comision

Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios en lo relativo a (Ref.6):

El control y vigilancia de los establecimientos de salud.

La prevencion y el control de los efectos nocivos de los factores
ambientales en la salud del hombre.

La salud ocupacional y el saneamiento basico.

El control sanitario de productos, servicios y de su importacion vy
exportaciéon y de los establecimientos dedicados al proceso de los
productos.

El control sanitario del proceso, uso, mantenimiento, importacion,
exportacion y disposicién final de equipos médicos, protesis, ortesis,
ayudas funcionales, agentes de diagndstico, insumos de uso odontoldgico,
materiales quirdrgicos, de curacion y productos higiénicos, y de los
establecimientos dedicados al proceso de los productos.

El control sanitario de la publicidad de las actividades, productos y
servicios.

El control sanitario de la disposicion de oOrganos, tejidos y sus
componentes, células de seres humanos.

La sanidad internacional.

El control sanitario de las donaciones y trasplantes de 6rganos, tejidos

células de seres humanos.




Antecedentes

2.2.Riesqos sanitarios

Sustancias téxicas y
peligrosas

¢ Plaguicidas

o Fertilizantes

e Precursores quimicos

Regulacion y
fomento sanitario
de la produccion,
comercializacion,
importacion,
exportacion,
publicidad o
exposicion
involuntaria de:

Productos diversos
¢ Alimentos

e Bebidas

e Tabaco

o Cosmeéticos

e Productos milagro

Figura 1. Sectores regulados por la COFEPRIS basado en www.cofepris.gob.mx.

Medicamentos y tecnologias
para la salud

e Aparatos y dispositivos

e Medicamentos

o Tejidos

¢ Servicios de salud

e Trasplantes

¢ Donacién de 6rganos

¢ Biotecnoldgicos

Riesgos derivados de
factores ambientales
e Agua, aire y suelo

Riesgos derivados de
factores laborales
e Exposicion laboral

. Salud ocupacional

. Saneamiento basico

(Campanas preventivas)




Antecedentes

2.3.Estructura Institutional

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios esta
creada por 6rganos y unidades administrativas, para su debida organizacién
y funcionamiento, como lo marca el Articulo 4 del Reglamento de la Comision

Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.

Comision Federal para la
Proteccion contra
Riesgos Sanitarios

z

Organos Unidades administrativas
Consejo Interno Comision de Evidencia y

Manejo de Riesgos

Comision de Control Analitico
— Y Ampliacion de Cobertura

El Consejo Cientifico

Coordinacion General del
Sistema Federal Sanitario

Consejo Consultivo Mixto

Coordinacion General Juridica
y Consultiva

Consejo Consultivo de la
Publicidad p— Secretaria General

Comisién de Fomento
Sanitario

rm— Organo Interno de Control

Comisién de Operacion
Sanitaria

Comisién de Autorizacién
Sanitaria

Figura 2. Estructura Institucional que conforma a la COFEPRIS basado en
Reglamento de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.
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2.4. Unidades administrativas
2.4.1. Comisién de Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR).

La Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos es responsable de

realizar los estudios cientificos sobre riesgos y vincularlos con el panorama
epidemioloégico nacional (saber cuantas personas enferman o mueren, a
causa de qué, donde, durante cuanto tiempo, etcétera), para que a partir de
sus resultados se determinen las acciones regulatorias o no regulatorias que
deben llevarse a cabo, asi como las prioridades en materia de normas
sanitarias que requieren ser elaboradas o vigilarse de manera especial
(Ref.6).

2.4.2. Comisiéon de Fomento Sanitario (CFS).

Tiene como tarea fundamental acciones no regulatorias que promueven
la participaciéon social en la tarea de prevenir riesgos sanitarios, de la
industria regulada, poblacién en riesgo, gobiernos o instituciones publicas y
privadas, etcétera. Sus principales herramientas son capacitacion,
comunicacion de riesgos, difusion, acuerdos, convenios y autorregulacién,

entre otras (Ref.6).

2.4.3. Comision de Control Analitico y Ampliacion de Cobertura (CCAYAQC).

Es un é&rea cuya tarea fundamental es la realizacion de analisis de
laboratorio de productos, para apoyar las decisiones de las areas que
autorizan y vigilan; y fomentar la creacién de terceros autorizados auxiliares

a laregulacion sanitaria, con objeto de ampliar su cobertura (Ref.6).

2.4.4. Comision de Operacidon Sanitaria (COS).

Es quien realiza la vigilancia sanitaria, para constatar el cumplimiento

de las disposiciones sanitarias vigentes que ofrezcan seguridad a la

8
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poblacion a través de la verificacion sanitaria, la dictaminacion, la
notificacion y el seguimiento juridico; acumulando la informacion de cada
uno de los eventos para su posterior explotacion estadistica que apoyara la

toma de decisiones (Ref.6).

2.4.5. Coordinacion General del Sistema Federal Sanitario (CGSFES).

Es la comisién encargada de coordinar las acciones de las areas de

regulacion sanitaria del pais adscritas al Sistema Federal Sanitario, de
posicionar y coordinar la atencion de compromisos de la COFEPRIS, tanto en
el &mbito nacional con las Secretarias de Estado del pais que se vinculan con
su quehacer, como en el ambito internacional con las agencias regulatorias
homologas, las agencias internacionales especializadas y los programas a
los que nuestro pais se ha adherido: Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), Cédigo alimentario (CODEX),
Programa de Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA), entre otros.
Adicionalmente administra la infraestructura de telecomunicaciones y provee
al Sistema Federal Sanitario de los desarrollos administrativos integrales
(procedimientos y apoyo informatico) que le permitan cumplir cabalmente

con su funcion (Ref.6).

2.4.6. Coordinacion General Juridica y Consultiva (CGJyC).

Es responsable de autorizar y determinar el ejercicio de la defensa y
representaciéon juridica de los actos de autoridad de la Comision Federal;
actuar como 6rgano de consulta juridica de las unidades administrativas en
las materias vinculadas con el ejercicio de sus atribuciones, coordinar la
simplificacion administrativa y la mejora regulatoria, asi como participar en la
creacion de proyectos legislativos y demas disposiciones legales vy

administrativas que requieran la participacion de la Comision Federal (Ref.6).
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2.4.7. Secretaria General (SG).

Es responsable de asesorar y conducir con eficiencia la administracion

de los Recursos Humanos, Materiales y Financieros de la Comisién para
apoyar a las Unidades Administrativas que conforman la Comision Federal; y
cuya responsabilidad en materia de recursos humanos es la de fomentar un
adecuado clima laboral, desarrollar los esquemas de desarrollo humano
necesarios, e instrumentar y consolidar el Servicio Profesional de Carrera
(Ref.6).

2.4.8. Comisidon de Autorizacion Sanitaria (CAS).

La Comision de Autorizacién Sanitaria (CAS) es responsable
de expedir, prorrogar o revocar las Autorizaciones Sanitarias tanto para
productos como establecimientos, que le son facultados por la Legislacion
Sanitaria, como importacion y exportacion de insumos para la salud,
alimentos, entre otros, asi como para la internacion y salida de células,
tejidos y sangre, también expide permisos de publicidad, licencias a
establecimientos, registros sanitarios y certificados de condicion sanitaria
para diversos productos como por ejemplo medicamentos, biolégicos para
uso humano, dispositivos médicos, biotecnolégicos, servicios de salud,
alimentos, tabaco, plaguicidas, nutrientes vegetales y precursores quimicos

entre otros (Ref.6).

La prérroga de un registro sanitario es una autorizacion otorgada por CAS, que
se da a los medicamentos para uso humano que se importen, distribuyan y/o
comercialicen en el territorio nacional. Dicha prérroga de registro sanitario se
evalua con base en los requisitos establecidos en las siguientes Normas Oficiales
Mexicanas las cuales se encargan de asegurar la calidad, la seguridad y la eficacia

de los medicamentos en México:
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1. NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y medicamentos.

2. NOM-177-SSA1-2013, Que establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben
sujetarse los Terceros Autorizados que realicen las pruebas de
intercambiabilidad. Requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad.
Requisitos a que deben sujetarse los Terceros Autorizados, Centros de
Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas de
biocomparabilidad.

3. NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios.

4. NOM-220-SSA1-2012, Instalacion y operacién de la farmacovigilancia

5. NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

2.5. Problematica del rezago de prorrogas de reqgistro sanitario
Antes del 24 de febrero de 2005, la COFEPRIS emitia registros sanitarios por

tiempo indeterminado a todos los medicamentos y otros insumos para la salud,
existiendo registros cuya expedicidn original databa de los afios 30. Dicho registro
era vigente a menos que fuese revocado de acuerdo al articulo 376 de la Ley

General de Salud

En ese sentido, y a efecto de garantizar la seguridad y eficacia de los
medicamentos que se comercializan en México, el 24 de febrero de 2005 se
publico el decreto por el que se reforma el articulo 376 de la Ley General de

salud, estableciendo:

A.La vigencia de 5 afios de los registros sanitarios, dando como fecha limite
el afio 2010.
B.La cancelacion o revocacion del registro para el caso de que el solicitante

no realizara el trdmite de la prérroga del mismo.
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El 24 de febrero de 2010, de acuerdo al decreto por el que se reforma el
articulo 376 de la Ley General de salud, concluyé el plazo legal para que los
laboratorios e importadores de insumos para la salud, titulares de registros
sanitarios cuya vigencia fuera indeterminada, presentaran la solicitud de prérroga
de registro sanitario, sin embargo, cerca de 1,500 medicamentos salieron del
mercado, al no haberse renovado dichos registros por falta de interés de sus
titulares y mas de 8 mil 500 tramites quedaron sin respuesta, causando un
desabasto de medicamentos en el sector salud asi como un incremento en
precio de dichos productos. Tal incremento tuvo un gran peso en
medicamentos utilizados para enfermedades de alta morbi-mortalidad para
los mexicanos, como lo son hipertension, diabetes, diversos tipos de cancer

y enfermedades del corazon (Ref.7).

Por tal motivo a inicios del 2011, la COFEPRIS en conjunto con la Camara
Nacional de la Industria Farmacéutica (CANIFARMA), crean un plan de proyectos
que tenian como objetivos generales: Terminar con el rezago y ordenar el
mercado de medicamentos en Meéxico para que solo se vendieran los
medicamentos que contaran con registros actualizados, este plan de accién
favoreci6 a muchos laboratorios farmacéuticos tanto nacionales como

trasnacionales, pero no logro erradicar el rezago (Ref.7).
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Liberacion

simplificada de

vacunas

Modificaciones
al RIS
Biotecnoldgicos

Convocatorias
para terceros

autorizados

(Esta medida implica la reduccién en tiempos para\

los usuarios que accedan a este esquema,
pasando por un tiempo maximo de respuesta de
3 meses a solo 1 mes.
e Durante 2013, se liberaron un total de 40.5
millones de dosis de vacunas bajo este esquema.
e Desde que los lineamientos fueron publicados, se
han liberado un total de 119.8 millones de dosis

de vacunas.

e18 de octubre 2011. Se anuncié las
modificaciones al RIS en materia de
medicamentos biotecnoldgicos. Estas
modificaciones entraron en vigor el 16 de abril
de 2012.

oEl pasado 11 de diciembre de 2014 fue
publicada en el DOF la NOM 257, con esta NOM
se establecen los requisitos que deberan seguir
todos aquellos productos biotecnoldgicos vy
biocomparables para su registro sanitario.

e Las modificaciones a la legislacién colocan a
México a la vanguardia a nivel mundial.
Actualmente, el 35% de las solicitudes de
registros para nuevas moléculas son para
medicamentos biotecnolégicos

e Fueron publicadas en el DOF, las convocatorias
para la acreditacién de terceros autorizados para
apoyar a COFEPRIS con el pre-dictamen para el
registro de medicamentos alopaticos,
modificaciones administrativas a registros de
medicamentos en general y modificaciones
técnicas a alopdticos, vitaminicos y herbolareos.

o El esquema de «Pre-dictamen» de Terceros
Autorizados permite a la autoridad reducir los
tiempos de respuesta de cada tramite de manera

@nificativa. /

Figura 3. Proyectos realizados en el 2011 (Ref.7).
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Lineamientos
parala
emision de
Prevenciones

Validacién
de CBP de
agencias de
otros paises

Se emitid un oficio con lineamientos sobre la
emision de prevenciones en el cual:

1. Solo se podria prevenir con base en lo dispuesto
en la Ley General de Salud, los diversos
Reglamentos, la FEUM, las NOM aplicables vy los
lineamientos y acuerdos que fueran vinculantes
para el usuario.

2. La prevencion debera revisarse y autorizarse por
el coordinador del emisor de la misma.

3. Al momento en que se emita una prevencién se
realizara una invitacion al particular para realizar
una cita técnica resolutiva en la cual se indique al
particular la informacién faltante o inconsistente
la cual serd remitida por medio de un Escrito
Libre a la brevedad.

4. Se implementard un reporte semanal por

dictaminador de prevenciones y citas técnicas
programadas y realizadas.

A partir del pasado 29 de junio de 2011, la
COFEPRIS con la finalidad de asegurar la calidad de
los farmacos y medicamentos reconoce como
validos, los Certificados de Buenas Practicas de
Fabricacion que emitan las siguientes agencias
sanitarias para plantas que se encuentres fuera del
territorio de su pais de origen:

ANVISA-Brasil.

EMA-Unién Europea.

FDA-Estados Unidos.

HC-Canada.

PFSB-Japon.

TGA-Australia.

. Swissmedic-Suiza.

Ademas de lo anterior se reconocid que los
Certificados de Buenas Practicas de Fabricacion
emitidos por COFEPRIS en favor de una planta por
un determinado proceso, podra ser utilizado por
cualquier importador que comercialice productos
provenientes de dicha planta.

NoubkwnNeE

Figura 3. Proyectos realizados en el 2011 (Ref.7).
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Entre Marzo del 2011 y Agosto del 2012 COFEPRIS, en una conferencia de
prensa, sefaldé que se atendieron 11,618 solicitudes de registro de insumos
para la salud, de los cuales 6 mil 122 trdmites corresponden a renovaciones
de registro sanitario de medicamentos, quedando pendientes mas de 3 mil

tramites de renovacion (Ref.8; Ref.9), los cuales hoy en dia aun siguen en

evaluacion.

Registros de insumos para la salud COFEPRIS
“ (Ao 2011)
Q
E 7419
§ g 500 35727 =
'S 6000 3338 4372
SE 4000 1581 2304 2669
g = 2000 1 40 80 152 646 l
5 0 } .,-gl g-;.l .,-zl __ _ — — — : I— |7
= 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Meses

Figura 4. Grafico de registros emitidos en el ano 2011 (Ref.8).

Registros de insumos para la salud COFEPRIS
(Afio 2012)

7]
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Figura 5. Grafico de Registros emitidos en el afio 2012 (Ref.8).

La situacion del rezago comenzé a salirse de control nuevamente en el afo
2013, ya que por motivos de presion por parte de los laboratorios hacia la

COFEPRIS, el comisionado federal dio las indicaciones de evaluar tramites de
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rezago en caracter de urgentes causando una gran variacion en el tiempo de
respuesta de los tramites ingresados en ese mismo ano; por tal situacion en el mes
de Abril de 2014 se crea un carril especializado para tramites de prorroga y
modificacion de rezago denominado GAP (Grupo de Alta Productividad) con el cual
se pretende erradicar por completo el rezago con ayuda de la participacion de los
laboratorios farmacéuticos mediante la citas resolutivas denominadas citas

técnicas.

2.6. Estructura y contenido del expediente de prérroga

Difundir la organizacion de la

=== documentacion del expediente

para autorizacion sanitaria.

Para lograr armonizar el

contenido de los Describir las caracteristicas que
expedientes, disminuir las deben contener los documentos
prevenciones y el tiempo que integran el expediente para
de respuesta, la Comision autorizacion sanitaria.

de Autorizacién Sanitaria.

Fomentar la estructura del

expediente para  autorizacion
sanitaria de prorrogas de registros

sanitarios de medicamentos.

Figura 6. Propuestas establecidas por la Comisién de Autorizacidon Sanitaria
(Ref.10).

Con base en las propuestas establecidas por la Comisién de Autorizacién
Sanitaria a través de la Direccion Ejecutiva de Autorizacion de Productos vy
Establecimientos, se elabora el “indice de la documentacién para ingreso de

prorroga de registro sanitario (checklist)’, el cual aunque se encuentra bien
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estructurado en cinco secciones que conforman el expediente de prorroga de
registro sanitario de medicamentos de fabricacién nacional y extranjera, no
contiene la suficiente informacién para erradicar prevenciones de prorrogas de
registros sanitarios, por ende surge la necesidad de elaborar una guia de apoyo
tomando como base el “checklist’, la cual facilite la elaboracién correcta del

expediente maestro (Dossier) con base en la normatividad mexicana vigente.

2.7. Estructura del Checklist

Seccion I. Informacién administrativa
e Formato de solicitud.
e Comprobante de pago de derechos

e Fotocopia del registro sanitario.

Seccioén Il. Biodisponibilidad y bioequivalencia

e Tipo de Prueba. A, A (3), B, C.

- Tamano de particula.

- Orden de produccion de los lotes de prueba.

- Certificado analitico del medicamento de referencia y de prueba.

- Perfiles de disolucion (si procede).

- Validacion del método analitico.

- Resultados y conclusiones del estudio.

- Medicamento de referencia: oficio de autorizacibn o carta firmada por el
responsable sanitario donde indique que es el autorizado como referencia

(Cuando aplique).

Seccion lll. Etiquetas o artes
e Etiquetas en uso o artes e Instructivo previamente autorizado.
¢ Informacién para prescribir amplia previamente autorizado.

¢ Informacion para prescribir reducida previamente autorizado.
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Seccidn IV. Farmacovigilancia

Acuses de recibo de los Reportes Periddicos de Seguridad (RPS) del producto
entregado al Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV).

Acuse de recibo del informe de seguridad en México por el CNFV.

Seccion V. Informacion legal

Certificado de buenas practicas de fabricacion del(os) establecimiento(s)
fabricante(s) del(os) farmaco(s).

Certificado de buenas practicas de fabricacion del(os) establecimiento(s)
fabricante(s) del medicamento.

Documento que acredite a un representante legal con domicilio en México (para
medicamentos de fabricacion extranjera).

Licencia sanitaria.

Aviso de responsable sanitario.

Informacién del distribuidor (cuando sea diferente del fabricante de medicamento
y se encuentre previamente autorizado).

Licencia o aviso de funcionamiento, aviso de maquila, cuando aplique, donde
indique la razén social y domicilio completo del establecimiento que funja como
acondicionador o distribuidor del medicamento.

Informacién de los acondicionadores (cuando sea diferente del fabricante de
medicamento y se encuentre previamente autorizado).

La licencia debe tener autorizada la linea de fabricacion correspondiente cuando
sea acondicionador primario.

Respuesta de cumplimiento a las notas al calce u observaciones al registro.

2.7.1. Caracteristicas de los documentos que integran el expediente

Papel

Hoja de papel bond blanco sin enmendaduras, tachaduras, ralladuras, manchadas

o hiimedas.
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Tipografia

a.
b.

C.

Tipografia clara y legible de color negro.
Preferentemente letra Arial entre 10-12 puntos.
En caso, de presentar documentos que se encuentren escritos con letra de

mano, deberan anexar transcripcion del documento en letra de molde (impresa).

Idioma

a.
b.

C.

Espaniol.

Para el caso de documentacién/informacion que de origen estén en otro idioma,
anexar traduccion al espanol del (os) documento (s).

Para documentos legales emitidos en otro idioma diferente al espafnol deberan

ser acompafados de traduccion por perito traductor.

Legajos

a.

Legajos de hasta 200 hojas por cada uno.

La caratula de cada legajo se expresa la razon social del establecimiento
solicitante, denominacién genérica y distintiva.

Asignar el numero del legajo, bajo el formato: legajo x de y.

El color asignado para cada tramite de prorroga: verde claro.

Los legajos se unen utilizando tapas unidas por un sistema de broches o cintas,
que permita la libre apertura entre hojas.

Cada seccion del legajo sera identificado con su indice. Se podra utilizar como
separador una hoja bond del color asignado. Se recomienda no utilizar indices
separadores.

No utilizar grapas para unir documentos.

Los legajos se deberan encontrar foliados para poder ser cotejados por el indice.

. De preferencia no utilizar micas y/o protectores plasticos, unicamente para la

documentacion oficial o legal que se presente en original o copia certificada.

c. Se podra resaltar informacion utilizando marca textos (color amarillo).

. Anexar a cada legajo el indice de la informacién que integra.
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2.8. Datos econdmicos CANIFARMA 2007-2013

La Camara Nacional de la Industria Farmacéutica (CANIFARMA) es una

asociacion que se encarga de representar a las empresas tanto nacionales como
trasnacionales afiliadas a ella ante las autoridades. Esta conformada por 186

miembros, que representan mas del 90 % del PIB farmacéutico en México (Ref.11).

En el afo 2015 CANIFARMA publica en su pagina de internet el I
compendio estadistico de la Industria Farmacéutica que permite sustentar
evaluaciones, estudios y disefios de las politicas de fomento econdmico,
industrial y sanitario, a través de los bienes que el sector farmacéutico ofrece
para el funcionamiento de los servicios que presta el Sistema Nacional de
Salud y la conformaciéon del importante valor agregado que genera toda la
cadena productiva farmacéutica para el desarrollo econdmico de México
(Ref.12).

La empresas afiliadas a la especialidad de Medicamentos de uso
Humano crecieron en términos nominales cerca de 25.6% entre 2007 y 2013,
registrando una tasa anual de 3.9% en promedio; en términos absolutos, este

crecimiento implica 29,455 MDP adicionales en el mismo periodo (Ref.12).

Tabla 1. Ventas totales Ex Factory (ex fabrica) de todas las especialidades (Millones de pesos)

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
150,611 154,928 | 162,780 | 170,830 | 179,266 | 186,573 | 193,898 | 204,44"
Proporcion (%) 2.9 5.1 4.9 4.9 4.1 3.9 5.4"

A Nota: Los datos de ventas estimados preceden de los porcentajes de crecimiento declarados por las
empresas.
Fuente: Il Compendio Estadistico de la Industria Farmacéutica en México 2007-2013, CANIFARMA.

Entre el 2007 y el 2013 el empleo de todas las especialidades
productivas afiliadas a CANIFARMA mostré un incremento del 14.1% en sus
empleos, generando 10,757 plazas mas, para registrar 86,783 empleos totales
en 2013 (Ref.12).
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Tabla 2. Empleos por drea de todas las especialidades (Numero de empleados)
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Produccion 29,963 | 30,052 | 30,829 | 29,507 | 30,485 | 31,226 | 31,843
Ventas 23,591 25,482 | 26,353 | 27,345 | 27,098 | 28,667 | 28,247
Administracion” 15,953 15,654 15,728 17,742 17,778 18,314 17,977
Investigacion 'y | 1,126 1,253 1,347 2,144 2,294 2,394 2,467
desarrollo
Otros” 5,393 3,469 3,873 5,442 5,379 5,676 6,249
Total 76,026 | 75,910 | 78,130 | 82,180 | 83,034 | 86,227 | 86,783

AEl rubro “administracion” incluye empleados de direccion, staff (personal), marketing, logistica, almacén y

otros operativos no relacionados con la manufactura.
B El rubro “otros” comprende empleados de mantenimiento, limpieza y outsourcing.
Fuente: Il Compendio Estadistico de la Industria Farmacéutica en México 2007-2013, CANIFARMA.

Si analizamos la estructura de la fuerza laboral de todas las especialidades
productivas adheridas a CANIFARMA lo que mas destaca es la suma de empleos
con escolaridad a nivel de Posgrado universitario (Maestria o Doctorado), lo que
refleja una alta especializacién y sofisticacion de la fuerza laboral que colabora en
la Industria Farmacéutica en México para que sea mas competitiva. Esto no
solamente se da por el continuo incremento de las actividades de
Investigacion y desarrollo, sino por muchas otras funciones de soporte a esta
actividad econdomica que requieren cada vez mayor conocimiento

especializado (Ref.12).

Tabla 3. Empleos por escolaridad de todas las especialidades (Numero de empleados)
2007 2008 2009 2010 2011 2012

Preparatoria 31,837 30,606 31,478 29,856 28,431 27,769
Carrera técnica 9,719 9,443 9,816 11,942 12,518 12,220
Licenciatura 32,706 33,730 34,525 37,783 39,327 43,218
Maestria 1,365 1,705 1,854 2,112 2,256 2,519
Doctorado 399 426 457 487 502 551
Total 76,026 75,910 78,130 82,180 83,034 86,227

Fuente: Il Compendio Estadistico de la Industria Farmacéutica en México 2007-2013, CANIFARMA.
En el periodo 2007-2013 la industria farmacéutica ha generado un

incremento en el niumero de empleos de todas las especialidades y un incremento

21



Antecedentes

de las actividades de Investigacion y desarrollo, generando un alza en la suma de

empleos con escolaridad a nivel de Posgrado universitario.

2.9. Compendio estadistico CANIFARMA 2012
Durante el periodo 2007-2013 de Prérrogas de Registros, la CANIFARMA se

dio a la tarea de llevar a cabo encuestas entre sus afiliados para conocer el estatus

del proceso y llevar las quejas de la Industria a las Autoridades.

A finales del 2012 la CANIFARMA dio a conocer el primer compendio
estadistico de la Industria Farmacéutica, una recopilacion de datos otorgados
por 88 laboratorios afiliados sobre el proceso de prérroga de registros de
medicamentos. En dicha base de datos se estima un total de 4833 solicitudes
de prérroga de registro sometidas desde el afio 2005, de las cuales hasta
diciembre de 2010 COFEPRIS entreg6 1873 autorizaciones de renovacion de
registro, 506 prevenciones y 18 desechos dejando pendientes 2436 tramites

de prérroga de registro sanitario (Ref.10).

Resultado de la encuesta
de CANIFARMA

i Aprobados

0,
g8 i Prevenciones
i Desechos

i Sin responder

10.47%

0.37%

Figura 6. Resultado de la encuesta de CANIFARMA (Ref.10).

Como consecuencia de la reducida oferta de nuevos medicamentos en el

mercado mexicano, COFEPRIS propone una estrategia de Liberacion de Genéricos
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con la cual le permitiria contar con un mercado solidamente abastecido con las
mejores alternativas de precio, innovacion y calidad, todas ellas seguras y eficaces;
asi como la introduccion de nuevos medicamentos al mercado nacional,
relacionados con las principales causas de muerte (enfermedades
cardiovasculares, diabetes y oncoldgicas), generando crecimiento en la esperanza

y calidad de vida de los mexicanos.

Es importante mencionar que aunque los medicamentos de patente
incrementan la oferta de medicamentos acorde con el perfil epidemiolégico
de la poblacién mexicana (enfermedades crénico-degenerativas), los que
realmente acomodan el precio de los medicamentos en el mercado son los

medicamentos genéricos (Ref.13).
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3. JUSTIFICACION

La salud es un factor inherente al bienestar de la poblacion y determinante
de la productividad del trabajo por lo que tiene una influencia en el desarrollo de la

economia del pais.

A través de la innovacién, indispensable para esta industria, se contribuye al
incremento de la productividad del pais para generar una mayor inversion en

investigacién y empleos de alto valor agregado.

De acuerdo a datos del censo econémico INEGI 2009, el valor de los
productos farmacéuticos regulados por la COFEPRIS fue de 151, 423
millones de pesos que representan el 1.30% del PIB y en los ultimos cinco
afos el valor de los productos farmacéuticos ha tenido un crecimiento del 17
por ciento (Ref.7).

Datos Macro Industria Farmacéutica en México
(Datos del INEGI 2009).

Participacion en el PIB 1.30%
Participacion en el PIB Manufacturero 7.80%
Gasto en salud como porcentaje del PIB 5.90%
Gasto en salud per capita (dlls.) 852
Mercado farmacéutico total (miles de millones de dlls.) 11.2*
Empleos Directos 78,500
Empleos Indirectos 330,605

Fuente: Elaboracion propia con datos de INEGI Y CANIFARMA.
*Nota: 13.5 pesos por ddlar, tipo de cambio promedio 2009.

Tabla 4. Censo econémico INEGI y CANIFARMA 2009 (Ref.7).

En enero 2015 el Comisionado Federal de la COFEPRIS, el Dr. Mikel
Arriola Pefalosa, presentd un informe de evaluacion de la gestion de la

salud publica en México, publicado en la pagina de COFEPRIS, en la cual se
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evidencia la estrecha relacion que guarda la industria farmacéutica con la
economia y la salud, lo cual la posiciona como un sector prioritario para
México (Ref.5).

Datos Macro Industria Farmacéutica en México
(Datos del INEGI (2013), OCDE (2011) e IMS Health (2012)).

Participacion en el PIB 1.2%
Participacion en el PIB Manufacturero 6.8%
Exportaciones anuales (millones de dlis.) 2,200
Gasto en salud como porcentaje del PIB 6.2%
Gasto en salud per capita (dlls.) 1,048
Mercado farmacéutico total (miles de millones de dlis.) 13
Empleos Directos 74,600
Empleos Indirectos 313,605

Tabla 5. Censo econémico INEGI y CANIFARMA 2009-2013 (Ref.5).

De acuerdo al analisis estadistico realizado por el INEGI entre los afos
2009-2013 el gasto en salud creci6é derivado a que la poblacion afio con afio va en
aumento. Por eso surge la necesidad de contar con un aumento de medicamentos
genéricos en el mercado nacional los cuales su monto de compra publica y

privada representa ahorros significativos en las finanzas publicas y personales.

En 2010 los medicamentos genéricos representaban el 54% del
volumen de mercado mientras que para 2013 representaron el 84% del
mercado de medicamentos en México. Esto representa un crecimiento del
30% en el periodo 2010-2013 (Ref.5).

Gracias al incremento de medicamentos genéricos en el periodo 2011-
2013 se logré una reduccién de precios de los medicamentos en el sector
publico y privado, disminuyendo un 67% el precio promedio de

medicamentos en las farmacias (pasado de 1,526 a 505 pesos) y
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disminuyendo un 68% el precio promedio de las compras publicas de
medicamentos con base en licitaciones publicas del IMSS (pasado de 752 a
242 pesos) (Ref.5).

Si se disminuye el numero de tramites prevenidos y/o desechos de
prérrogas de registros sanitarios podemos garantizar un mayor numero de
medicamentos comercializados en el mercado mexicano, esto disminuiria aun mas
los costos de los medicamentos en el sector publico y privado beneficiando a
numero mayor de hogares de escasos recursos que carecen de cobertura de

salud.

Es por lo que surge la necesidad de elaborar una guia de apoyo tomando
como base el “checklist”, la cual facilite la elaboracién correcta del expediente
maestro (dossier) conforme a la normatividad mexicana vigente, basada en la
investigacion de las causas de prevencion del tramite de prérroga de registro

sanitario para un medicamento alopatico en nuestro pais.
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4. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Contribuir a la integracion correcta del expediente maestro (dossier) de
solicitud de una prorroga de registro sanitario conforme a la normatividad
mexicana vigente, a través de la elaboracion de una guia de apoyo
complementaria al “indice de la documentacién para ingreso de prérroga de
registro sanitario (checklist)”, creada a partir de un analisis mediante un diagrama
de causa y efecto de las principales causas de prevencién en el tramite de
prérroga de registro sanitario para un medicamento alopatico de fabricacion

nacional.

5.2. Objetivos particulares

e Analizar mediante un diagrama de causa y efecto la documentacion que
conforma un expediente de prérroga de registro sanitario de medicamentos
alopaticos de fabricacion nacional, con base en los criterios y lineamientos
senalados en el marco regulatorio (legal y técnico) aplicable en materia de
salud, con la finalidad de poner en evidencia las principales causas de

prevencion en el tramite de prérroga.

e Elaboracibn de una guia de apoyo complementaria con base en las
conclusiones obtenidas en los diagrama de causa y efecto, en la cual se
exprese de manera detallada los principales puntos de prevencion en tramites
de prérroga de registro sanitario de medicamentos alopaticos de fabricacion

nacional.
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5. METODOLOGIA

La elaboracién de la guia de apoyo complementaria al “indice de la
documentacion para ingreso de prorroga de registro sanitario (checklist)” se realizé
con base en el analisis documental de un expediente de prorroga de registro
sanitario de medicamentos alopaticos de fabricacion nacional utilizando la técnica
de analisis “Diagrama de causa y efecto”, con base en mi experiencia profesional y
los criterios y lineamientos sefialados en el marco regulatorio (legal y técnico)

aplicable en materia de salud.

En el diagrama de causa y efecto se determinaran las causas que dan lugar
a prevenciones y/o desechos de una prorroga de registro sanitario de
medicamentos alopaticos de fabricacion nacional. Las causas posibles del
efecto se encontraran ramificadas dentro de los diagramas de tal forma que

toda relacion es claramente perceptible.

(CATEGORIA I) (CATEGORIA 1) (CATEGORIA Ili)

CAUSA DE
PRIMER NIVEL

CAUSA DE
PRIMER NIVEL

CAUSA DE
PRIMER NIVEL

CAUSA DE TERCER
NIVEL
CAUSA DE SEGUNDO
NIVEL

CAUSA DE
SEGUNDO NIVEL

EFECTO

CAUSA DE
PRIMFR NIVFI

CAUSA DE
PRIMFR NIVFI

CAUSA DE
PRIMFR NIVFI

CAUSA DE SEGUNDO CAUSA DE TERCER

NIVEL
NIVEL CAUSA DE

SEGUNDO NIVEL

(CATEGORIA IV) (CATEGORIA V) (CATEGORIA VI)

Figura 7. Formato del diagrama causa y efecto (Ref.14).
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Metodologia

Una vez generados los diagramas de cada seccion que conforma el
checklist, se definiran con detalle las causas mas probables de prevencion en
tramites de prorroga de registro sanitario de medicamentos alopaticos de
fabricacion nacional y posteriormente se genera una guia de apoyo
complementaria al “indice de la documentacién para ingreso de prérroga de
registro sanitario (checklist)”, con el fin de subsanar esa situacion o efecto y evitar
la recurrencia del hallazgo.
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7. GUIA DE APOYO COMPLEMENTARIA AL CHECKLIST

7.1.Seccioén . Informacién administrativa

7.1.1. Formato de solicitud (Motivos de prevencion / desecho)

e E| formato de solicitudes no contiene la homoclave correcta dependiendo del

tramite a realizar de acuerdo a lo establecido en el “Acuerdo por el que se

modifica el diverso por el que se dan a conocer los tramites y servicios, asi

como los formatos que aplica la Secretaria de Salud, a través de la Comision

Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro

Federal de Tramites y Servicios de la Comision Federal de Mejora Regulatoria,

publicado el 28 de enero de 2011”.

Homoclave

Nombre

Modalidad

COFEPRIS-04-022-A

Solicitud de Prérroga del
Registro Sanitario de
Medicamentos Herbolarios,

Vitaminicos y Homeopaticos.

Modalidad A.- Prérroga del Registro
Sanitario de Medicamentos Herbolarios,
Vitaminicos y Homeopaticos de

Fabricacién Nacional.

COFEPRIS-04-022-B

Solicitud de Prérroga del
Registro Sanitario de
Medicamentos Herbolarios,

Vitaminicos y Homeopaticos.

Modalidad B.- Prérroga del Registro
Sanitario de Medicamentos Herbolarios,
Vitaminicos, Homeopaticos de

Fabricacion Extranjera.

COFEPRIS-04-023-A

Solicitud de Prorroga del
Registro Sanitario de
Medicamentos Alopéticos,
Vacunas, Hemoderivados y

Biomedicamentos.

Modalidad A.- Prérroga del Registro
Sanitario de Medicamentos
Alopaticos, Vacunas, Hemoderivados
y Biomedicamento de Fabricacion
Nacional.

COFEPRIS-04-023-B

Solicitud de Prérroga del
Registro Sanitario de
Medicamentos Alopaticos,
Vacunas, Hemoderivados y

Biomedicamentos.

Modalidad B.- Prérroga del Registro
Sanitario de Medicamentos Alopaticos,
Vacunas, Hemoderivados y
Biomedicamento de Fabricacién

Extranjera.

Tabla 6. Homoclaves de solicitud de prérroga del registro sanitario de medicamentos.

e La solicitud no fue realizada por el titular del registro sanitario.

e En el formato de solicitudes no corresponden los datos del establecimiento.

e El formato de solicitud no cuenta con firma autografa del representante legal o

responsable sanitario establecida en el Acuerdo que da a conocer los tramites y
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formatos aplicables por la Secretaria de Salud por conducto de la Comision
Federal para la Proteccidon Contra Riesgos Sanitarios.

No presenta el sello o el numero de ingreso asignado por el Centro Integral de
Servicios (CIS).

El numero de registro sanitario no corresponde al del producto por renovar.

La denominacion distintiva no corresponde a la autorizada.

El (los) fabricante(s) o distribuidor(es) del medicamento no corresponde (n) al
autorizado(s).

La forma farmacéutica no corresponde a la autorizada.

7.1.2. Comprobante de pago de derechos (Motivos de prevenciéon / desecho)

No presenta comprobante de pago original.

No corresponde al concepto de prorroga o renovacion.

El comprobante de pago no cuenta con el sello del banco o refrendo del banco.
El comprobante de pago no cuenta con el sello del CIS.

La cantidad del comprobante de pago no corresponde al monto a pagar con
base a lo estipulado en el articulo 195-A fracciones |, Il y VI parrafo 2 y 3 de la
Ley Federal de Derechos (LFD).

Tarifas vigentes durante el 2016
Tarifa aplicable a partir del 01 de Enero al 31 de Diciembre de 2016, publicada en el
Diario Oficial de Federacion el 23 de Diciembre de 2015.

Insumos para la salud

Por modificacion, renovacion o

Descripcion del servicio Articulo Clave prérroga a cada registro, pagara el
LFD 75% del derecho que corresponda
Sin redondear Redondeado

Por la solicitud, y en su caso, el registro de Medicamentos Alopéaticos, se pagara por
cada uno, el derecho conforme a las siguientes condiciones:

Medicamento genérico 195-A-l-a | 400107 $51,791.69 $ 51,791
Medicamento molécula 195-A-I-b | 400107 $ 92,606.33 $ 92,606
nueva

Medicamento 195-A-11 400107 $12,315.70 $ 12,316
homeopatico, herbolario y

vitaminico

Tabla 7. Tarifas vigentes 2016 para tramites de modificacién, renovacion o prérroga.
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7.1.3. Representante Legal (Motivos de prevencion / desecho)

La solicitud no fue ingresada por el Representante Legal.

No presentan el poder de representacion legal en el dossier, con base en con
los articulos 15y 19 de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo o en su
defecto conforme al articulo 15-A de la misma Ley.

El expediente no cuenta con la carta firmada por el (la) Responsable Sanitario
en la cual se sefalen los datos de identificacion del Escrito Libre en el que fue

presentado el poder de representacion legal.

7.1.4. Fotocopia del reqgistro sanitario (Motivos de prevencion / desecho)

No presenta el numero de registro sanitario.

El numero de registro sanitario no corresponde al producto por renovar.

No presenta copia simple de la ultima modificacién o prérroga autorizada del
oficio de registro sanitario del medicamento que se vaya a prorrogar, por ambos
lados (anverso y reverso).

La copia simple del registro sanitario no es legible por anverso y reverso.

El registro sanitario no presenta las indicaciones terapéuticas o las
presentaciones o la forma farmacéutica de acuerdo a la FEUM 112 Edicién o la
fraccién a la que corresponde de acuerdo a la LGS.

La fotocopia del registro no corresponde al producto por renovar.

El solicitante de la renovacién no es el titular del registro.

La indicacion terapéutica o las contraindicaciones no corresponden al uso

actual del producto.

7.1.5. Notas al calce (Motivos de prevencion / desecho)

En casos en los que existan notas al calce en el oficio de registro sanitario, no

remiten la informacion técnica que cumpla con los requisitos solicitados:

Para el caso de confirmacion de intercambiabilidad debera remitir lo indicado
en la Seccidn Il. “Biodisponibilidad y bioequivalencia” de esta tesina.
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- Para el caso de confirmacion de farmacovigilancia debera remitir lo indicado

en la Seccién IV “Farmacovigilancia” de esta tesina.

e Para el caso de confirmacion de plazo:

1. Si la ultima modificacién otorgada en la cual se colocé la nota de confirmacion
de plazo de caducidad fue reciente, no remiten copia simple del registro
sanitario en la cual se les autorizo dicha modificacion y una carta firmada por
el responsable sanitario expresando que el tiempo para confirmar plazo de
caducidad aun no vence y que se encuentran realizando dicho estudio, por lo
que se les mantendra la nota de confirmacién de plazo de caducidad para la
préxima prérroga.

2. En el caso de que el tiempo para confirmar el plazo de caducidad ya haya

vencido se debera remitir:

2.2.Estudios de estabilidad a largo plazo para al menos tres lotes, con muestras
analizadas en México, conforme al numerales 6.4, 7.1 y 9.1 de la NOM-073-
SSA-1-2005 (Estabilidad de farmacos y medicamentos), que incluya evidencia
analitica inicial y a 24 meses (Cromatogramas, Tablas, calculos, graficos, etc.)

y un reporte general de resultados de 0 a 24 meses.

2.2.1. Numeral 6.4.- Condiciones del estudio

Las condiciones del estudio y su duracién deben ser suficientes para
cubrir el almacenamiento, distribucion y uso del farmaco, para el caso de
confirmacion de plazo de caducidad se debe remitir un estudio de
estabilidad a largo plazo con base las condiciones establecidas en la NOM-
073-SSA1-2005:
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Tipo de estudio Condiciones de Periodo Frecuencia
almacenamiento minimo de andlisis

Estabilidad acelerada
40°C £ 2°C/ 75% £ 5% HR | 3 meses | 0,1y 3 meses

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

Estabilidad a largo 25°C + 2°C / 60% + 5% HR
plazo 0 12 meses
30°C £ 2°C / 65% + 5% HR

0,3,6,9y 12
meses

Tabla 8. Condiciones del estudio (Ref.15).

2.2.2. Numeral 7.1.- Seleccion de lotes

Los estudios de estabilidad deben llevarse a cabo en al menos tres
lotes del medicamento, fabricados con la misma formula cuali-cuantitativa y
aplicando el método de fabricacién que simule el proceso que sera usado
en la fabricacion de los lotes de produccién para comercializacion. Dos de
los tres lotes deben ser al menos lotes piloto; el tercero puede ser de menor
tamafio. Cuando sea posible los lotes del medicamento deben ser

producidos utilizando diferentes lotes del ingrediente activo (Ref.15).

2.2.3. Numeral 9.1.

El estudio de estabilidad de un medicamento debe incluir las pruebas
para las caracteristicas mencionadas en cada una de las formas
farmacéuticas. Cuando el medicamento no requiere de alguna de las pruebas

indicadas, se debera sustentar técnicamente su eliminacion (Ref.15).
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Solidos
PRUEBAS PARA SOLIDOS
Polvo para
Tableta ol para reconstituir P Polvo
. reconstituir de
y Cépsula d de para
e uso . -
Gragea uso oy inhalacién
uso oral topico
parenteral
Apariencia v v v v v v
Color v v v v v v
Olor v 2 v 2 v 2 NA NA NA
Ensayo v v v v v v
pH NA v 1 NA NA NA NA
Desintegracion v 3 NA NA NA NA
v 3

Disolucion v 2 v 2 NA NA NA NA
Dureza v a NA NA NA NA NA
Humedad v v 2 v v v v
Resuspendibilidad NA NA v v NA NA
Tiempo de NA NA v v NA NA
reconstitucion
Contenido de NA NA
Conservadores v 2 v 2 v 2 v 2
I__fmi_te mi_crobiano NA v v NA v v
(inicio y final)
Esterilidad/
Pirégenos o
endotoxinas NA NA NA v NA NA
Bacterianas

(inicial y final)

1. Cuando la capsula sea gelatina blanda y el contenido sea liquido.

2. Cuando aplique.

3. Cuando la disolucidon no es requerida.

4. Solo para tableta.

Nota: En el caso de polvos para reconstituir, una vez reconstituidos, se

deberan realizar las pruebas correspondientes a soluciones o suspensiones,

segun sea el caso, durante el periodo y condiciones de uso indicados en la

etiqueta (Ref.15).
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Semisdlidos
PRUEBAS PARA SEMISOLIDOS
o Gel, cremay Gel, cremay
Supositorio y .
: unguento unguento otico u
ovulo o o
tépico oftalmico
Apariencia
v v v
(incluyendo consistencia)
Color v v v
Olor v v v
Ensayo v v v
Material Particulado NA NA v
Pérdida de peso v 2 v 2 v 2
Viscosidad i v v
Contenido de
v 1 v 1 v
conservadores
Esterilidad (inicial y final) i b v
Limite microbiano (inicio
( y y , NA
final)

1. Cuando aplique

2. Cuando el envase primario sea permeable o semipermeable.
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Liquidos

PRUEBAS PARA LIQUIDOS

sedimentacion

Solucién | Solucién, i
| S Emulsién R Suspension Suspension
oral, oftalmica, mulsion &
t60i St oral y - oral, tépica, oftalmicay
Opicay Oticay . parentera
topica y nasal parenteral
Nasal parenteral
Apariencia v v v v v v
Color v v v v v v
Olor v v 1 v v 1 v v 1
Claridad de la
v v NA NA NA NA
solucion
pH v v v 1 v 1 v 1 v 1
Ensayo v v v v v v
Contenido de
v 4 v 4 v 4 v 4 v 4 v 4
Conservadores
Limite microbiano
v NA v NA v NA
(inicio y final)
Esterilidad
NA v NA v NA .
(inicio y final)
Pirégenos o
endotoxinas
NA v 3 NA v NA v 3
Bacterianas (inicial
y final)
Pérdida de peso v 2 v 2 v 2 v 2 v 2 v 2
Resuspendibilidad NA NA NA NA , L,
Volumen de
NA NA NA NA v v

1. Cuando aplique.

2. Cuando el envase primario sea permeable o semipermeable.

3. Cuando sea de uso parenteral.

4. Solo para medicamentos multidosis.




Guia de apoyo complementaria al checklist

Otras formas farmacéuticas

PRUEBAS PARA LIQUIDOS

Implantes de
aplicacion
Aerosol |Spray nasal: Aerosol subcutanea,
para solucién o t6Dico Transdérmicos dispositivos
inhalacién |suspension P vaginales e
intrauterinos
gue liberan farmaco
Apariencia v v v v v
pH NA v 1 NA NA NA
Ensayo v v v v v
Contenido de v NA v NA NA
agua
Contenido de
v 1 v 1 v o1 NA NA
Conservadores
Adhesividad NS NA NA v NA
Velocidad de
NA NA NA v 1 v
liberacién
Ensayo de NA NA v 1 NA NA
cosolventes
Pérdida de peso 4 v 2 4 v 1 NA
Tamafo de
v v 1 v 1 NA NA
particula
Limite
microbiano v v v v v 1
(inicial y final)

(inicial y final)

1. Cuando aplique

2. Cuando el envase primario sea permeable o semipermeable.
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2.3.En el caso que el plazo de caducidad sea menor o mayor a 24 meses no
remiten el estudio de estabilidad que incluya evidencia analitica
(Cromatogramas, Tablas, calculos, graficos, etc.) y un reporte general de
resultados, abarcando todo el plazo previamente autorizado.
2.4.No presentan o6rdenes de fabricacion y acondicionamiento de los lotes
sometidos a estudios de estabilidad.
2.5.El surtido de insumos en las érdenes de fabricacién no corresponde con la
férmula autorizada.
2.6.Los lotes empleados para el estudio de estabilidad no corresponden a los de
las 6rdenes de fabricacion empleadas.
2.7.Las ordenes de surtido de los insumos no presentan fecha, numero de lote,
ingredientes autorizados, fecha de fabricacién, tamafo de lote, firmas de
autorizacion y de responsable sanitario, cantidad del insumo
2.8.No remiten certificados analiticos del producto terminado emitidos por el
fabricante del medicamento de los lotes utilizados en los estudios de
estabilidad remitidos.
2.9.Los lotes empleados para el estudio de estabilidad no corresponden con los
lotes empleados para los certificados de analisis.
2.10.Los resultados presentados en los certificados de analisis no se encuentran
dentro de especificacion.
2.11.El certificado de analisis no esta firmado por la persona autorizada, no tiene
fecha y no indica numero de lote
2.12.No remiten certificados analiticos del farmaco, emitidos tanto por el fabricante
del medicamento como por el fabricante del farmaco, de los lotes utilizados
en la produccion del producto terminado.
2.13.El reporte del estudio de estabilidad no confirma el plazo de caducidad
otorgado.
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7.2. Seccion Il. Biodisponibilidad y bioequivalencia

7.2.1. Prueba A. Buenas practicas de fabricacion (Motivos de prevencion /

desecho)

¢ No cumple con las caracteristicas que se consideran para que un medicamento
para ser prueba A.

¢ No remiten copia simple de la licencia sanitaria.

e No remiten original o copia certificada y apostillada y/o legalizada del certificado

de buenas practicas de fabricacién del medicamento.

7.2.2. Prueba A*. Tamano de particula equivalente (Motivos de prevencion /

desecho)

e No cumple con las caracteristicas que se consideran para que un medicamento
para ser prueba A*.
e No remiten la prueba de tamano de particula (Prueba de medicion del tamafno

de particula por el método de cascada, con un diametro de particula de 0.5 a 5

pm).

7.2.3. Prueba B. Perfil de disolucion, Informe analitico (Motivos de

prevencion / desecho)

e EIl tercero autorizado para realizar pruebas de perfil de disolucion, no cuenta
con su autorizacion vigente o no aparece en la base de datos publicada en la

pagina http://www.cofepris.gob.mx/TyS/Paginas/Terceros-Autorizados.aspx
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e No remiten prueba de perfil de disolucion comparativo entre el medicamento de
referencia y de muestra con base en el “Listado de medicamentos de
referencia, 2016”, elaborado el 15 de Febrero de 2016.

LISTADO ACTUALIZADO DE

Q@fe prls » MEDICAMENTOS DE REFERENCIA COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

Comision Federa para aProtection 2016 cAs/1/0R/6/2016

conira Riesgos Sanitarios

1. En los casos en que el medicamento de referencia no se encuentra disponible
en el territorio nacional:
1.1.Utilizan un medicamento de referencia internacional cuando el
medicamento de referencia nacional no ha cumplido minimo un afio de no
ser comercializado en el territorio nacional.
1.2.No se revisa el listado actualizado de medicamento de referencia de
COFEPRIS para ver si ya se encuentra publicado un medicamento de

referencia nacional.

58



Guia de apoyo complementaria al checklist

2.1.

1.3.Se emplea un medicamento de referencia internacional el cual no se
encuentra reconocido por ninguna de las autoridades sanitarias en el
extranjero indicadas en el oficio No. S00/ 1586/ 2013 (Anexo 1) emitido por
COFEPRIS el 20 de Agosto de 2013:

v Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria- ANVISA-Brasil.
v European Medicines Agency-EMA-Union Europea.

v Food and Drug Administration-FDA-Estados Unidos.

v Health Canada-HC-Canada.

v' Pharmaceutical and Food Safety Bureau-PFSB-Japdn.
v Therapeutic Goods Administration-TGA-Australia.

v Swissmedic-Swiss Agency for Therapeutic Products-Suiza.

. En el caso de comparar diferentes formas farmacéuticas orales con respecto al

medicamento de referencia:

Para los casos de alternativas farmacéuticas con la misma consideracién de
uso e indicacion terapéutica, no remiten estudios de biodisponibilidad
comparativa (estudio de intercambiabilidad) con la forma farmacéutica del
medicamento de referencia indicado como tal por la Secretaria, como se indica
en el oficio No. CAS/1/OR/4/2016 de fecha 25 de enero de 2016 (Anexo 2).

. En los casos en los cuales ya no existe medicamento de referencia:

3.1 El solicitante no presenta un estudio de Farmacocinética con el objetivo de
describir el perfil farmacocinético del farmaco (o en su caso el metabolito
activo mayoritario); los resultados deben ser comparables con la
informacién descrita en la literatura, como se indica en el oficio No.
CAS/1/0R/4/2016 de fecha 25 de enero de 2016 (Anexo 2).
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e Para medicamentos con mas un de farmaco, no se realiza el perfil de disolucion
con base en el “Acuerdo que determina el tipo de prueba para demostrar
intercambiabilidad de medicamentos genéricos. 09 de Febrero de 20167, en el
cual se expresa el o los farmaco a los cuales se debe de realizar la prueba de

perfil de disolucion.

DOF: 090212016

ACUERDO gue determina & tipo de prusba para demostrar intercambiabilidad de medicamentos geméricos.

Al margen un selle con el Escudo Nacional, que dice: Estades Unidos Mexicanos - Consejo de Salubridad General.
ACUERDO QUE DETERMIMA EL TIPO DE PRUEBA PARA DEMOSTRAR INTERCAMBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS GENERICOS.
LEOBARDO C. RUIZ PEREZ, Secretario del Consejo de Salubridad General y MIKEL ANDONI ARRMILA PENALOSA,

Comisionade Federal para la Proteccidén contra Riesgos Sanitarios, con fundamento en los articules 3o. fraccion XX, 13

apartado A fraccion I, 15, 17 fracciones IV y X, 17 bis fracciones I, W y XL 17 bis 2, 368 y 376 de la Ley General de Salud: 20,

fraccion XNV, 72, 72, 167, fraccion W y 190 bis 1. fraccion Il del Reglamento de Insumos para la Salud; 1, 9 fracciones |l y IV del

Reglamento Interior del Consejo de Salubridad General; 1o., y 3o. fraccion |, inciso b, § y 10 fracciones IV, VIIL X, XV y XXV del

Reglamenio de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, y cuarto y quinio del Acuerdo por el que se

adiciona y modifica la relacion de especialidades farmaceuticas suscepfiibles de incorporarse al Cataloge de Medicamentos

Genéricos, publicadeo en el Diario Oficial de la Federacion del 21 de febrero de 2008, ¥

CONSIDERANDO

Que el 21 de febrero de 2008 se publictd en el Diario Oficial de la Federacion el Acuerdo por 2] que se adiciona y medifica la
relacion de especialidades farmacéuticas susceptibles de incorporarse al Catilege de Medicamentos Genéricos, el cual fue
adicionado mediante acuerdos publicados en &l mismo drganc informativo, el 28 de julio de 2008, el 23 de febrero, el 17 de
akbril, el 20 de agosto, y el 24 de diciembre de 2009, &l 13 de abrnl, el 28 de julio, el 7 de septiembre y el 20 de occtubre de 2010,
el 17 de enero y el 19 de agosto de 2011, 21 de febrero de 2012, y el 20 de noviembre de 2013, el 28 de julio y el 16 de
diciembre de 2014, y el 13 de julio de 2015, y

Que el articulo séptimo fransitoric del "Decreto que reforma, adiciona y deroga diversas disposiciones del Reglamento de
Insumcs para la Salud®, publicado en el Diaro Cficial de la Federacion 2l 2 de enerc de 2008, indica que hasta =l dia 24 de
febrero de 2010, el Consejo de Salubridad General continuara elaborando y publicando periddicamente en el Diario Oficial de
la Federacion un catdlogo que contenga la relacion de los Medicamentos Gengricos, el cual mantendra ac::ua'izadc-.

Qué en relacién con el articulo séptimo fransitorio antes referido, se modifica el nombre del catalogo a "ACUERDO que
determina 2l tipo de prueba para demostrarintercambiabilidad de Medicamentos Genéricos".

Que en cumplimiento al articule 73 del Reglamento de Insumos para la Salud, el cual faculta al Consejo de Salubridad
General y a la Secretaria de Salud a determinar, periddicamente, las prusbas que deberan aplicarse para considerar a los
medicamenios como intercambiables, tienen a bien dar a conocer el siguisnts:

ACUERDO QUE DETERMINA EL TIFO DE FREUEBA PARA DEMOSTEAR INTERCAMEIABILIDAD DE
MEDICAMENTOS GENERICOS

ARTICULO PRIMERO. Se adiciona la relacion contenida en el articulo segundo del "Acuerdo por el que se adiciona y
modifica la relacidn de especialidades fammacéuticas susceptibles de incorporarse al Catalogo de Medicamenios Genéricos”,
publicado en el Diario Oficial de la Federacidn del 21 de febrero de 2008, con los siguientes medicamentos:

INCLUSIONES
Danominacian Genarlca Forma farmacautlcs, Prusba os
conslderaclon de uso o via Intercamblabllidad
de soministracien
ACIDO ASCORBICO § LORATADINA ! PARACETAMOL Tableta AICIB 0 AICIC
ACIDO VALPROICO Jarabe C
AMLODIPING i VALSARTAM / HIDROCLOROTIAZIDA Tablketa cicic
ATAZANAVIR Capsula C
ATAZANAVIR, SULFATO DE Ccapsula C
BROMURD DE PINAVERIO / DIMETICONA Ccapsula ALA
CAFEIMA § DIHIDROSRGOTAMIMNA | PARACETAMOL Tablketa AICTE 0 AICIC
CLEBOPRIDA Solucion A sl 25 maleato
CLEBOPRIDA | SIMETICOMA Capsula CiA
CLOPERASTINA FENDIZOATO Jaraona A
CLORHIDRATO DE DEXRAZOXAND Solucion Nyectable A
COLAGEMASA Gel (s= aplica en foma de A
Spray)
COLAGENASA cel A
DABIGATRAM Capsula C
DICLOFEMACD cel A
DICLOFEMACD Solucien (spray) A
DIDAMD ZINA Tableta C
DIDAMOSINA Capsula C
DIHIDROERGOCRISTIMA METANOSULFATO / PIRACETAM Solucion ALA
DIPROPIONATO DE BETAMETASONA ¥ FOSFATO SODICO DE Suspension Nyectania C
BETAMETASOMA
DIY ODOHIDROMIQUINDLEINA ¢ FURAZOLIDOMA / CAOLIN § Suspensien ATAIAIAIA
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7.2.3.1. Informe analitico

El informe del estudio no contiene alguno de los siguientes puntos:

. Titulo, medicamento de prueba y de referencia, denominacion distintiva,

concentracion y forma farmacéutica.

2. Fecha de realizacién y fin del estudio.

3. Nombre del patrocinador o de su representante y firma.

4. Representantes de la unidad (Responsable sanitario, coordinador del estudio y

8.
9.
10
11

12.

13.

de aseguramiento de la calidad).

. Objetivo.

El protocolo del estudio no contiene alguno de los siguientes puntos:

. Descripcion de los medicamentos de Prueba y Referencia: Denominacion

Comun Internacional (DCIl), denominacion genérica y distintiva, forma
farmacéutica, dosis, numero de lote, fecha de caducidad y fabricante del

medicamento y del farmaco.

. Resumen de la validacion del método analitico (No farmacopéico): Criterios de

aceptacion de los parametros de validacion del sistema y del método que
incluya: linealidad, precision, exactitud, estabilidad de la muestra y selectividad.
Gréficas, curvas y cromatogramas o espectros.

Conclusiones.

. Tamano de la muestra, con 12 unidades.

. Descripcidn(es) de las condiciones experimentales: Aparato utilizado, medio
de disolucion, velocidad de agitacion, temperatura del medio, tiempos de
muestreo, volumen de la alicuota tomada indicando si hubo o0 no reposicion
del medio de disolucion.

En la preparacion de las muestras de prueba y referencia no contienen el(los)
siguiente(s) punto(s): Peso promedio, peso de la muestra, concentraciones
reales, diluciones, tipos de filtros utilizados, alicuota tomada.

Lecturas y graficas de la curva de calibracién (ecuacion de la curva, r2), con

cromatogramas o espectros.

61 |



Guia de apoyo complementaria al checklist

14.

Tablas de las lecturas en cada tiempo de muestreo, con cromatogramas o

espectros.

e En la evaluacion:

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

No calculan: el porcentaje disuelto con respecto a la dosis nominal y a cada
tiempo de muestreo/unidad de dosificacion, asi como, el promedio de los
porcentajes disueltos, los coeficientes de variacion, el valor maximo y minimo,
la diferencia del producto de prueba menos el de referencia y el cociente del
producto de prueba respecto al de referencia.

No contiene grafica de porcentajes disueltos de cada unidad de dosificacion y
del promedio vs tiempo.

No contiene curvas de concentracion vs tiempo (individual y promedio) del
medicamento de prueba y de referencia, en escala semilogaritmica y
aritmética.

No realizan el célculo del Factor de similitud (f2).

El resultado del factor de similitud no cumple con lo establecido en el numeral
7.5.5., de la NOM-177-SSA1-2013.

El valor del coeficiente de variacion para la prueba de f2 no cumple (no mayor
al 20% para el primer tiempo de muestreo y no mayor al 10 % para los
tiempos subsecuentes) y no presentan otra prueba estadistica como lo marca
la NOM-177-SSA1-2013: Regién de confianza multivariada, Enfoque por
series de tiempo y Método dependiente del modelo.

Realizan reanalisis de muestras y no presentan: justificacion, lecturas y
cromatogramas o espectros.

No presentan 6rdenes de produccion de los lotes sometidos al perfil de
disolucion para cotejo de: la férmula cuali-cuantitativa, fabricante del farmaco y
del No. lote.

No remiten certificados analiticos del farmaco, emitidos tanto por el(los)
fabricante(s) del medicamento como por el(los) fabricante(s) del farmaco, de

los lotes utilizados en la produccion del producto terminado.
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24. Los resultados de la prueba de valoracion difieren en mas del 5% entre el

medicamento de prueba y referencia

25. No remiten certificados analiticos de los lotes utilizados en el nuevo perfil de

disolucion emitidos por el(los) fabricante(s) del medicamento.

7.2.4. Prueba C. Estudios de bioequivalencia, Informe analitico (Motivos de

prevencion / desecho)

7.2.4.1. Informe del perfil de disolucién

Perfil de disolucion comparativo (ver seccion 1.2.3.).

7.2.4.2. Informe clinico

El tercero autorizado para realizar estudios de bioequivalencia, no cuenta con
su autorizacion vigente o no aparece en la base de datos publicada en la
pagina http://www.cofepris.gob.mx/TyS/Paginas/Terceros-Autorizados.aspx.

No envian protocolo clinico autorizado por COFEPRIS de acuerdo a lo
establecido en la NOM-177-SSA1-2013.

Para medicamentos con mas un de farmaco, no se realiza el estudio de
bioequivalencia con base en el “Acuerdo que determina el tipo de prueba para
demostrar intercambiabilidad de medicamentos genéricos. 09 de Febrero de
2016”, en el cual se expresa el o los farmaco a los cuales se debe de realizar el
estudio de bioequivalencia.

El estudio de intercambiabilidad se realizé con un medicamento que no aparece
como referencia con base en el “Listado de medicamentos de referencia,
20167, elaborado el 15 de Febrero de 2016.

El resumen general no contiene alguno de los siguientes puntos:

. Titulo del estudio, medicamento de prueba y de referencia: denominacion

distintiva, concentracién y forma farmacéutica.

. Sitio donde se realiz6 el estudio clinico.

3. Nombre del patrocinador o de su representante y firma.
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4. Tercer autorizado: responsable sanitario, Investigador y/o autor del protocolo,

con las firmas correspondientes.

5. Fecha de aprobacion del protocolo emitida por el comité de ética, investigacion

y bioseguridad.

6. Fecha de inicio y fin del estudio.

o El disefio del estudio no contiene alguno de los siguientes puntos:

7. Objetivo.

8. Nombre del farmaco: denominacion distintiva del medicamento de prueba y de

referencia, forma farmacéutica (estudio de dosis unica o de dosis multiple).

9. Medicamento de prueba y de referencia: numero de lote, concentracion y fecha

de fabricacion.

10. Descripcion de los medicamentos de Prueba y Referencia: Denominacion
Comun Internacional (DCI), denominacién genérica y distintiva, forma
farmacéutica, dosis, numero de lote, fecha de caducidad y fabricante del
medicamento y del farmaco.

e El disefo del protocolo del estudio no contiene alguno de los siguientes puntos:

11. Disefio experimental.

12. Administracion del medicamento.

13. Realizacion del estudio.

14. Medicamentos de referencia con base en el “Listado de medicamentos de
referencia, 2016”, elaborado el 15 de Febrero de 2016.

15. Parametros farmacocinéticos a determinar.

16. Analisis de datos y estadistica.

17. Todos los datos individuales.

18. Graficas y tablas con interpretacién.

19. Observaciones procedentes sobre la realizacion del estudio.

20. La evaluacion del estudio de bioequivalencia.

21. Conclusiones del estudio.

22. La firma autografa del responsable del estudio.

23. Calculo de las caracteristicas empleadas a partir de los datos reales

obtenidos.
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24. Justificacion de eliminacion de cualquier dato.

25. Curvas de concentracion vs tiempo.

26. Datos y resultados, incluidos los voluntarios que se hayan retirado
prematuramente del estudio o que hayan sido retirados. Cromatogramas de la
validacion del método e Informe de validacién analitica.

27. Criterios de Inclusion: Género, edad, talla, peso, indice de masa corporal,
estudios de gabinete y clinicos, evaluacidn del estado de salud mental,
pruebas de abuso de drogas y de seguridad seroldgica.

28. Criterios de exclusion y eliminacion.

29. El calculo del tamafo de muestra debera estar basado en consideraciones
estadisticas y con capacidad incluyendo la consideracion de la potencia (p) del
estudio y la significancia.

30. Tipo de fluido bioldgico: suero, plasma u orina.

31. Tiempo de muestreo de acuerdo al tiempo de vida media teorico.

Transportacion de muestras biologicas a la unidad analitica, si procede.

7.2.4.3. Informe analitico

o El diseno del protocolo del estudio no contiene el(los) siguiente(s) punto(s):

32. Titulo del estudio, medicamento de prueba y de referencia: concentracion y
forma farmacéutica.

33. Sitio donde se realizé el estudio analitico. Nombre del patrocinador o de su
representante y firma.

34. Tercer autorizado: responsable sanitario, coordinador y/o autor del protocolo,
con las firmas correspondientes.

35. Fecha de aprobacion del protocolo por el Comité de Seguridad, si procede.

36. Fecha de inicio del estudio.

37. Objetivo.

38. Medicamento de prueba y de referencia: denominacién distintiva, fabricante,
numero de lote, fecha de fabricacion, forma farmacéutica y concentracion.

39. Tipo de fluido biologico, numero de muestras, volumen y tiempos de muestreo.

40. Condiciones de temperatura de transportacion y almacenamiento.
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e El desarrollo del método de cuantificacion no contiene el(los) siguiente(s)

punto(s):

41. Descripcion de las condiciones.

42. Validacion de los métodos de analisis en la matriz biolégica de acuerdo a los
criterios de del método; graficas, curvas; cromatogramas o espectros y
conclusiones.

43. Sustancias de referencia trazables con patrones de referencia de
reconocimiento nacional o internacional.

44. Preparacion de las muestras control, de Prueba y Referencia: concentraciones

reales, diluciones.

e La evaluacion del método de cuantificacion no contiene el(los) siguiente(s)

punto(s):

45. Descripcion del analisis de muestras que incluya sujetos analizados por
corrida analitica, orden de inyeccion, re-analisis (si procede) y criterios de
aceptacion o rechazo de la corrida.

46. Lecturas, graficas, calculos de las curvas de calibracién (pendiente, ordenada
al origen y coeficiente de regresion, r2) y de las muestras de control, de cada
corrida analitica/dia.

47. Calculos y resultados de concentraciones de cada sujeto en cada periodo de
muestreo después de la administracion de ambos productos, con datos crudos
(del tiempo 0 a t).

48. Conclusiones.

49. Valores extremos, justificar estadistica y cientificamente.

50. Conclusiones

51. Realizan reanalisis de muestras y no presentan: justificacién, lecturas vy

cromatogramas o espectros.
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7.2.4.4. Informe estadistico

El célculo del tamafio de muestra no se encuentra basado en consideraciones
estadisticas y no cuenta con la capacidad de proveer un indicador confiable de
los parametros farmacocinéticos relevantes (Cmax, ABCO-t y ABCO-«).

No justifican cientificamente la eliminacion de sujetos en el analisis estadistico.
Los tiempos de muestreo no incluyen muestras alrededor del tmax predicho en
el protocolo.

Para estudios de excrecion urinaria las muestras de orina no fueron colectadas
por al menos 7 vidas medias de eliminacion o en menos de 72 horas.

Utilizan parametros como el cociente Cmax/ABC y pruebas estadisticas como
pruebas no paramétricas, comparacion de medias o ANOVA, los cuales no son
aceptables para demostrar bioequivalencia.

Se realiza la evaluacién de la intercambiabilidad sin la transformacion
logaritmica de los parametros farmacocinéticos para demostrar bioequivalencia
(Cmax, ABCO-t y ABCO-).

Los resultados obtenidos en el estudio de intercambiabilidad se encuentran
fuera del intervalo clasico 80 — 125 %

Para los farmacos altamente variables los intervalos de confianza para las
Areas Bajo la Curva (ABC) no se encuentran dentro del intervalo 73 — 130%.
Para los medicamentos de estrecho margen terapéutico los intervalos de
confianza para las Areas Bajo la Curva (ABC) no se encuentran dentro del
intervalo 90 — 111.11%.

Presentan estudios de bioequivalencia poblacional o bioequivalencia individual.
Utilizan el término supraequivalencia en donde las concentraciones obtenidas
de la formulacion de prueba en las muestras son superiores a las
concentraciones obtenidas de la formulacion de referencia y por tanto el limite
superior del intervalo de confianza construido de la razén de medias
geométricas se excede del limite superior de bioequivalencia; el cual no es
aceptable como criterio de intercambiabilidad, lo anterior debido a que no se

justifica en todos los casos que a mayor grado de biodisponibilidad del farmaco
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se espera mayor grado de efecto terapéutico. Un ejemplo claro de esto se
observa con los medicamentos de estrecho margen terapéutico en donde se
pone en evidencia que a mayores concentraciones disponibles del farmaco no
garantizan mayor efecto sino que pueden ocasionar mayor presencia de
eventos adversos.

Se eliminan valores extremos y no se justifica con evidencias cientifica la

eliminacion de sujetos del analisis estadistico.

7.2.4.5. Bioexencién

52.
53.

54.

55.

No demuestran que las férmulas cuali-cuantitativas son proporcionales.

No demuestran farmacocinética lineal (no anexan bibliografia de soporte
completa y en idioma espanol).

Presentan perfiles de disolucion no similares.

No presentan el proceso de fabricacién validado (protocolos de validacion).
Para el caso de contener mas de un fabricante del medicamento (fabricantes
alternos):

No demuestran que las férmulas cuali-cuantitativas son proporcionales.

No demuestran farmacocinética lineal (no anexan bibliografia de soporte
completa y en idioma espanol).

No demuestran informacién que certifique que el proceso de produccién de
todos los fabricantes son los mismos con tablas comparativas que incluyan:
proceso de fabricacion, especificaciones y resultados de las pruebas de
calidad.

Presentan perfiles de disolucion no similares.
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7.3. Seccion lll. Etiquetas o artes

7.3.1. Etiquetas en uso

El ejemplar de la etiqueta en uso en original, del envase primario y secundario
remitido, no corresponden a cada una de las presentaciones autorizadas,
mismas que se indican al reverso del oficio del registro sanitario.

Para los casos en que al momento de efectuar el tramite no se cuente con
ejemplares de estas etiquetas en uso para algunas de las presentaciones, no
presentan copia simple de la ultima version del dibujo para impresién que
corresponda a las etiquetas que se usaran, firmadas por el responsable
sanitario o representante legal.

Para medicamentos que se encuentren en el plazo para agotar existencias de
material de envase y producto terminado, presentan la copia simple de la ultima
version del dibujo para impresion la cual no corresponde a las etiquetas que se
usaran y no se encuentran firmadas por el responsable sanitario o
representante legal.

No presentan la fotografia a color que muestre de manera legible todas las
leyendas presentes en todas las caras, firmada por el responsable sanitario o el
representante legal de los materiales serigrafiados en envases de vidrio,
polietileno o polilaminados plasticos.

No presentan la muestra fisica cortada y extendida.

La muestra fisica cortada y extendida afecta las leyendas del envase primario.
No presentan la muestra de los materiales de aluminio, celopolial y otros
materiales laminados o polilaminados para termoformado que contiene por lo

menos dos repeticiones de las leyendas de impresidn

7.3.2. Proyecto de marbete e instructivo (Anexo o impreso) e Informacion

para Prescribir Amplia y Reducida

No presentan el instructivo o inserto.
No se incluye la denominacion distintiva o ésta no corresponde con la

autorizada en el registro sanitario.
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No se incluye la denominacién genérica o no esta expresada de forma correcta.
No se indica la forma farmacéutica.

La forma farmacéutica no corresponde con la autorizada en el oficio de registro
o no corresponde con la forma farmacéutica actual del producto.

No se expresa la concentracion de farmaco o no corresponde con la
concentracion autorizada en el oficio de registro.

La declaracion de la formula no corresponde con lo establecido en el numeral
5.8 de la norma de etiquetado NOM-072-SSA1-2012.

En el caso de soluciones o suspensiones la expresion de la férmula no
corresponde con lo establecido en el numeral 5.7.6.2 de la norma de etiquetado
NOM-072-SSA1-2012, tanto para envase primario, secundario (si aplica) y
presentaciones unidosis o multidosis (si aplica).

No presentan la copia simple de todos los marbetes previamente autorizados.
No presentan la copia simple de la Informacion para prescribir amplia y reducida
previamente autorizada.

Para los medicamentos de libre acceso (fraccion V y VI) no se incluyen en los
marbetes los rubros del numeral 6.2 de la NOM-072-SSA1-2012.

No se indican las leyendas:

“‘Dosis: la que el médico senale” para medicamentos que no requieren receta
meédica.

Para la via de administracion, asi como las leyendas de advertencia y
precautorias.

De conservacion y almacenaje.

“‘Numero de lote” y fecha de caducidad.

“Precio maximo al publico”.

No se deje al alcance ni a la vista de los nifios.

Reporte las sospechas de reacciones adversas  al correo
farmacoviglancia@cofepris.gob.mx.

No indica la clave de registro sanitario.
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No se indican los datos del fabricante o estos no corresponden con el
establecido en el oficio de registro.

No se expresa el contenido del producto.

No incluye las leyendas de acuerdo con la fraccion del medicamento o estas no
corresponden con la fraccién autorizada.

No se incluyen las leyendas permitidas para medicamentos de las fracciones V
y VI.

71



Guia de apoyo complementaria al checklist

7.4. Seccion IV. Farmacovigilancia
7.4.1. Reporte Periddico de Sequridad (RPS)

No presenta acuse de recibo del reporte peridédico de seguridad.

Exceder los dos afos de haberse presentado el reporte ante la COFEPRIS.

El informe no presenta el nombre del producto y la razén social corresponde a
la del solicitante.

No envian el reporte periédico de seguridad a partir de la fecha de
comercializacion en México respetando los tiempos de envidé con base a la
fecha de registro sanitario en México.

Los periodos de envio del reporte peridédico de seguridad al Centro Nacional de
Farmacovigilancia no cumplen con lo establecido en los numerales 8.7.17.2.1,
8.7.17.2.2 y 8.7.17.2.3 de la NOM-220-SSA1-2012.

8.7.17.2.1.- Cada 6 meses los primeros 2 anos.

8.7.17.2.2.- Anualmente durante los siguientes 3 afos.

8.7.17.2.3.- Posteriormente, cada 5 aios.

El reporte periddico de seguridad no fue enviado al Centro Nacional de
Farmacovigilancia posterior al punto de corte de informacion, como lo
establecen los numerales 8.7.17.2.1, 8.7.17.2.2 y 8.7.17.2.3 de la NOM-220-
SSA1-2012.

8.7.17.3.1.- Semestrales: 70 dias naturales.

8.7.17.3.2.- Anuales: 90 dias naturales.

8.7.17.3.3.- Quinguenales: 90 dias naturales.

El informe del acuse de recibo del reporte periddico de seguridad no contiene

alguno de los siguientes puntos:

. Estructura (De acuerdo a los lineamientos ICH).

1.1 Introduccién.
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1.2.Estado de autorizacion en el mercado.

1.3.Actualizacion de las acciones tomadas por las autoridades o el titular del
registro por seguridad.

1.4.Cambios a la informacion de referencia del producto.

1.5.Pacientes expuestos.

1.6.Presentacion de casos individuales.

1.7.Estudios clinicos.

1.8.Conclusiones.

. Breve monografia: nombre genérico, nombre comercial, forma farmacéutica.
3. Periodo del reporte y fecha del mismo.

4. Ficha técnica de seguridad nacional (Con base al numeral 8.7.17.6.13 de la

NOM-220-SSA1-2012).

4.1.Numero total de casos reportados.

4.2.Numero de casos por sospecha de reaccion adversa o evento adverso.

4.3.Numero y descripcion de las caracteristicas de las sospechas de reaccion
adversa o evento adverso graves.

4.4.Reacciones adversas inesperadas incluyendo la naturaleza, frecuencia y
gravedad de la reaccion.

4.5.Numero de unidades comercializadas del medicamento, asi como cualquier

dato que pueda ayudar a estimar la cantidad de pacientes expuestos.

7.4.2. Informe de Sequridad (IS)

No presenta acuse de recibo del informe de seguridad.

Exceder los dos afios de haberse presentado el reporte ante la COFEPRIS.

El informe no presenta el nombre del producto y la razén social corresponde a
la del solicitante.

El informe del acuse de recibo del informe de seguridad no contiene alguno de

los siguientes puntos:

. Estructura (De acuerdo a los lineamientos ICH).

1.1.Nombre Genérico.

1.2.Denominacién distintiva.
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1.3.Forma Farmacéutica.

1.4.Numero de registro.

1.5.Cddigo de identificacion de las notificaciones.

1.6.Descripcidn de la sospecha de reaccion adversa.

1.7.Cantidad de sospechas de reacciones adversas (eventos adversos o
reacciones adversas).

1.8.Numero de unidades comercializadas del producto por cada afno.

1.9.Datos que pudieran estimar la cantidad de pacientes expuestos.

7.4.3. Informe técnico de farmacovigilancia

e El dictamen técnico de farmacovigilancia expresa: rechazado.
e No remiten el reporte periodico de seguridad y el informe de seguridad, en el
dossier de tramite de prérroga del registro sanitario para la realizacion de la

consulta del dictamen técnico de farmacovigilancia.

7.4.4. Medicamentos no comercializados

e En el caso de medicamentos no comercializados no notifican mediante escrito
libre al Centro Nacional de Farmacovigilancia los medicamentos no
comercializados en México que cuenten con registro sanitario y no explican el

por qué no se comercializan en el pais.
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7.5. Seccion V. Informacion legal

7.5.1. Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion

El documento no es el original.

No corresponde a una copia certificada y apostillada y/o legalizada.

La apostilla certifica la autenticidad de la firma de un funcionario diferente al que
firmd el Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion original.

La legalizacion no se realizd en el pais donde se emitié el Certificado de
Buenas Practicas de Fabricacion.

Se remite Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién legalizado, emitido
por un pais el cual no pertenece al Convenio de La Haya del 05 de Octubre de
1961.

Listado actualizado
MINISTERIO

-~ DE ASUNTOS EXTERIORES

a
15/09/2014
S Y DE COOPERACION

EL ‘\i! "

PAISES DEL CONVENIO DE LA HAYA

Convenio n° 12, de 5 de octubre de 1961

ALEMANIA COREA (14/07/07) IRLANDA MONACO §ﬁﬂ%ﬁmom Y
ANDORRA COSTA RICA (14/12/11) ISLANDIA MONGOLIA (31/12/09) NIEVES

ANTIGUA Y BARBUDA CROACIA ISRAEL MONTENEGRO SAN MARINO
ARGENTINA DINAMARCA (29/12/06) ITALIA NAMIBIA SAN VICENTE Y
ARMENIA DOMINICA JAPON NICARAGUA (EV. 14/05/13) ~ LAS GRANADINAS
AUSTRALIA ECUADOR (2/04/05) KAZAJSTAN NIUE, ISLA SANTALUCIA
AUSIRIA EL SALVADOR KIRGUISTAN (31/07/11) ~ NORUEGA OS/OEE ¥ PRICIPE
AZERBAIYAN (2/03/05) ESLOVENIA LESOTHO NUEVA ZELANDA SERBIA

BAHAMAS ESPANA LETONIA OMAN (30/01/12) SEYCHELLES, ISLAS
BAHREIN (31/12/13) EE.UU. LIBERIA PAISES BAJOS SUDAFRICA
BARBADOS ESTONIA LIECHTENSTEIN PANAMA SUECIA

BELARUS FIDJI LITUANIA PARAGUAY (01/09/2014) SUIZA

BELGICA FINLANDIA LUXEMBURGO PERU (30/09/10) SURINAME

BELICE FRANCIA MACAO POLONIA (14/08/05) SWAZILANDIA
BOSNIA-HERZEGOVINA GEORGIA (14/05/07) MACEDONIA PORTUGAL TONGA

BOTSWANA GRANADA MALAWI REINO UNIDO TRINIDAD Y TOBAGO
BRUNEI-DARUSALAN GRECIA MALTA REPUBLICA CHECA TURQUIA

BULGARIA HONDURAS MARSHALL, ISLAS REPUBLICA UCRANIA

CABO VERDE (13/02/10) HONG-KONG MAURICIO, ISLA DOMINICANA (30/08/09) URUGUAY (EV14/10/12)
CHIPRE HUNGRIA MEXICO REPUBLICA ESLOVACA UZBEKISTAN (15/04/12)
COLOMBIA INDIA (12/03/08) MOLDAVIA (16/03/07) RUMANIA VANUATU

COOK. ISLAS RUSIA, FEDERACION DE VENEZUELA 1

Nota.- La adhesion de ALBANIA ha sido objetada por Espafia y, por tanto, el Convenio no es aplicable a este pais.

El certificado de buenas practicas de fabricacion no se encuentra vigente al

momento de someter el tramite.
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No presentan traduccién al idioma espafol realizado por perito traductor
certificado en México.

Presentan certificados de adecuabilidad como Certificado de Buenas Practicas
de Fabricacion y estos solo certifica el cumplimiento de un material con los
requisitos establecidos en la correspondiente monografia de la Farmacopea
Europea.

Presentan documentos emitidos por autoridades que no son las responsables
de la certificacion de buenas practicas de fabricacion.

Remiten un Certificado de Producto Farmacéutico emitido por una autoridad
diferente a la Health Canada y FDA de EUA.

7.5.2. Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion del farmaco

El Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion no describe al farmaco.

La razén social y/o el domicilio del producto al que se emitioé el certificado no
corresponde al fabricante del farmaco previamente autorizado.

Para materia prima que por su naturaleza no se emitan Certificados de Buenas
Practicas de Fabricacion como lo son sales, minerales y vitaminas, no
presentan certificado analitico emitido por el fabricante del farmaco, el cual
expresen la razdn social y el domicilio de dicho fabricante.

Para el caso de fabricantes nacionales no remiten copia simple de la licencia
sanitaria de fabricacion de materias primas en la cual se encuentre expresado
el farmaco utilizado para la fabricacion de dicho medicamento.

La licencia sanitaria se encuentra revocada por la COFEPRIS.

Para el caso de fabricantes extranjeros no presentan original o copia certificada
y apostillada y/o legalizada del Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion
emitido por COFEPRIS a favor del fabricante del farmaco previamente
autorizado, en el cual se encuentre expresado el farmaco utilizado para la

fabricacion de dicho medicamento.
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e En caso de no contar con el certificado expedido por COFEPRIS no presenta la

documentacion con base a los lineamientos de los Oficios No.
CAS/1/0R/1026/2013 (Anexo 3) y CAS/OR/01/706/2012 (Anexo 4):

e No presentan el Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion que provenga

de alguna de las autoridades sanitarias extranjeras reconocidas por la
COFEPRIS, con base en el oficio No. CAS/1/0R/14/2014 (Anexo 5):

v Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria- ANVISA-Brasil.

v European Medicines Agency-EMA-Unién Europea.

v Food and Drug Administration-FDA-Estados Unidos.
v Health Canada-HC-Canada.

v' Pharmaceutical and Food Safety Bureau-PFSB-Japdn.

v Therapeutic Goods Administration-TGA-Australia.

v Swissmedic-Swiss Agency for Therapeutic Products-Suiza.

7.5.3. Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion del medicamento

El Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion no describe la forma
farmacéutica.

La razon social y/o el domicilio del producto al que se emitié el certificado no
corresponde al fabricante del medicamento previamente autorizado.

Para el caso de fabricantes nacionales no remiten copia simple de la licencia
sanitaria de fabricacidn de medicamentos alopaticos en la cual se encuentre
expresada la linea de fabricaciéon y la forma farmacéutica para el medicamento
a renovar.

La licencia sanitaria se encuentra revocada por la COFEPRIS.

No presentan copia del oficio de certificacion vigente, emitido por COFEPRIS
en la cual se encuentre expresado el fabricante del medicamento y las lineas

de fabricacioén certificadas mediante las Buenas Practicas de Fabricacion.

77



Guia de apoyo complementaria al checklist

e En el caso en que no cuenten con la certificacion vigente, no presenta copia
del tramite de renovacion de certificacion de las lineas de fabricacion
autorizadas.

e Para el caso de fabricantes extranjeros no presentan original o copia certificada
y apostillada y/o legalizada del Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion
emitido por COFEPRIS a favor del fabricante del medicamento previamente
autorizado.

e En caso de no contar con el certificado expedido por COFEPRIS no presenta la
documentacion con base a los lineamientos de los Oficios No.
CAS/1/0R/1026/2013 (Anexo 3) y CAS/OR/01/706/2012 (Anexo 4):

e No presentan el Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién que provenga

de alguna de las autoridades sanitarias extranjeras reconocidas por la
COFEPRIS, con base en el oficio No. CAS/1/0R/14/2014 (Anexo 5):

v" Food and Drug Administration (FDA, Estados Unidos).

v Health Canada (HC, Canada).

v Therapeutic Goods Administration (TGA, Australia).

v European Medicines Agency (EMA, Unién Europea).

v Swiss Agency for Therapeutic Products — (Swissmedic, Suiza).
v Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, Brasil).

v Pharmaceutical and Food Safety Bureau (PFSB, Japon).
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8. DISCUSION

Mediante un analisis documental, basado en la técnica “Diagrama de causa
y efecto”, se identificaron las principales causas de prevencion y/o desecho del
expediente de prérroga de registro sanitario, para cada una de las secciones y
subsecciones que conforman al “indice de la documentacién para ingreso de

prorroga de registro sanitario (checklist)”.

Derivado de estas causas de prevencion y/o desecho obtenidas mediante el
analisis documental, se crea una guia de apoyo complementaria al “checklist” con
la cual se pretende apoyar a la industria farmacéutica en la correcta elaboracién
de un expediente de prorroga de registro sanitario de medicamentos alopaticos de

fabricacion nacional; asi como ayudar a COFEPRIS de manera indirecta en:

1. La disminucién del tiempo de respuesta y facilitacion del dictamen del

expediente de prérroga de registro sanitario.

Con base en mi experiencia profesional, la elaboraciéon correcta de un
expediente de prérroga de registro sanitario, facilitara el dictamen del expediente
por parte de los quimicos dictaminadores de COFEPRIS, generando una

disminucion en mas de un 100% en el tiempo de respuesta.

En enero del 2005, COFEPRIS en su publicacién “Gestién de la Salud
Publica en México” (Ref. 5), expreso que por cada dia de retraso en el
otorgamiento de un tramite al particular, se genera una pérdida de entre $50,000 a
$60,000 pesos para la industria farmacéutica, afectando de manera directa el

precio del medicamento asi como la baja en el indice de empleo.

Es importante resaltar que estamos entrando al segundo periodo de
prérrogas después del decreto por el que se reformd el articulo 376 de la Ley
General de salud (24 de febrero de 2005), y por ende se prevé otro alud de

tramites, razén por la cual cualquier iniciativa de mejora que incremente la
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eficiencia operativa y disminuya los tiempo de respuesta por parte de la Autoridad

Sanitaria, sera muy valiosa.

2. El reordenamiento del mercado mexicano de medicamentos

El mercado mexicano de medicamentos tiene que ser reordenado ya que
cuenta con todo tipo de productos terapéuticos. Con la guia de apoyo
complementaria se pretende aumentar la cantidad de medicamentos consumidos
en México los cuales cuenten con actividad farmacoldgica reconocida y con un
registro sanitario vigente, disminuyendo la cantidad de productos que ponen en

duda su eficacia, su calidad y su seguridad como son:

a) Los medicamentos con actividad farmacolégica reconocida pero sin un registro
sanitario vigente.
b) Los productos que aparentan tener una actividad terapéutica pero no cuenta

con un registro sanitario (Productos milagro).

3. Garantizar la seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos que llegan

ala poblacién mexicana.

La heterogeneidad en la calidad de las medicinas es preocupante, existen
en el mercado mexicano algunos medicamentos cuya eficacia y seguridad se han
demostrado mas alla de toda duda. En cambio otras carecen de estas evidencias
e incluso en algunos casos, podria dudarse de su utilidad terapéutica; este tipo de

productos generalmente gozan de una publicidad basta y engafnosa.

Como se menciond en el punto anterior por medio de esta guia de apoyo se
pretende aumentar la cantidad de medicamentos en México los cuales cuenten
con un registro sanitario vigente, es importante mencionar que la prorroga de
registro sanitario es simplemente una actualizacion con base en los cambios
realizados en la normatividad mexicana, por tal motivo los medicamentos nuevos

cuentan con una eficacia, una calidad y una seguridad superior a muchos que
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tienen una mayor antigiedad en el mercado. Sin embargo, este aumento en la
eficacia de los medicamentos ha propiciado que éstos sean cada vez mas
costosos, por lo cual esta guia también se crea para apoya la estrategia de

liberacion de medicamentos genéricos.

4. Incentivar el mercado de los medicamentos genéricos con la finalidad de,

disminuir los precios de los medicamentos asi como propiciar una mayor

disponibilidad de medicamentos en el mercado farmacéutico mexicano.

La guia de apoyo complementaria se creé a partir de la idea de que
mientras que algunos segmentos de la poblacion tienen acceso a mayores
recursos terapéuticos, otros carecen de los necesarios para tratar aun las
enfermedades mas comunes; lo que se traduce en diferencias inaceptables en el
estado de salud entre grupos poblacionales. Por tal motivo, mediante la correcta
integracion del expediente prérroga de registro sanitario se pretende incentivar el
mercado de los medicamentos genéricos, los cuales estabilizaran los precios de
los medicamentos innovadores haciéndolos mas accesibles para toda la poblacion

mexicana.

Contar con un registro sanitario vigente no solo tiene impacto en la industria
farmacéutica sino también en la poblacién ya que con ello se certifica la seguridad,
eficacia y calidad de los medicamentos comercializados en el pais, se generar
mayor competencia en el mercado de medicamentos y se disminuyen los costos

tanto de los medicamentos genéricos como de los medicamentos innovadores.
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9. CONCLUSION

e Se realizé una evaluacion de la documentacién que conforma al expediente de
préorroga de registro sanitario de medicamentos alopaticos de fabricacidon
nacional, con base en los oficios emitidos por COFEPRIS y a los criterios y
lineamientos sefalados en la Ley General de Salud, en el Reglamento de

Insumos para la Salud y en las Normas Oficiales Mexicanas:

v NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y medicamentos.

v NOM-177-SSA1-2013, Que establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben
sujetarse los Terceros Autorizados que realicen las pruebas de
intercambiabilidad. = Requisitos para realizar los estudios de
biocomparabilidad. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros
Autorizados, Centros de Investigacidon o Instituciones Hospitalarias que
realicen las pruebas de biocomparabilidad.

v NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios
herbolarios.

v NOM-220-SSA1-2012, Instalacion y operacién de la farmacovigilancia

v NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

e Se realizd un analisis documental con base en la evaluacion de la
documentacion que conforma al expediente de prérroga de registro sanitario de
medicamentos alopaticos de fabricacion nacional, utilizando la técnica de
analisis “Diagrama de causa y efecto”, con la cual se logré determinar las
causas que dan lugar a prevenciones y/o desechos de una prérroga de registro

sanitario de medicamentos alopaticos de fabricacion nacional.
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e Con base en las causas de prevencion y/o desecho generadas en los diagrama
causa y efecto, se crea la guia de apoyo complementaria al “indice de la
documentacion para ingreso de prérroga de registro sanitario (checklist)”, con la
cual se contribuye a la integracion correcta del expediente maestro (dossier) de
prérroga de registro sanitario de medicamentos alopaticos de fabricacion

nacional, conforme a la normatividad mexicana vigente.

e Se espera que dicha guia sirva como pauta para sensibilizar a los nuevos
profesionistas para que conozcan la realidad de la industria farmacéutica en
México, ya que si bien es cierto que el cumplimiento de las nuevas exigencias
regulatorias nos ponen a nivel del primer mundo en cuanto a medicamentos,
también es cierto que muchas de las empresas farmacéuticas nacionales no se
encuentran capacitadas para asumir estos retos, dada la inversién econémica
que dichas exigencias requieren asi como la preparacion técnica y cientifica

que sus profesionistas deben alcanzar para lograr sus objetivos.
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10. ANEXOS

Anexo 1

SALUD 88 Cofepris[5>

3 N
SLICRETARIA DE SALUD Cominitn Fodoral pars ki Proteccion
contra Resgos Sartanos

“2013, Ao de la Lealtad Institucional y Centenario del Ejército Mexicano”

OFICIO No. S00/ 1586 /2013

Meéxico, D.F. a 14 de agosto de 2013
C.C. DIRECTORES, SUBDIRECTORES,
GERENTES Y TODO EL PERSONAL DE LA
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA
PRESENTES.

FEDERICO ALBERTO ARGUELLES TELLO, Comisionado de Autorizacién Sanitaria de la Comisién
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios y con fundamento en los articulos 2 fraccién XIV bis
del Reglamento de Insumos para la Salud; 4 fraccién Il inciso ¢ y ultimo parrafo, y 14 fracciones 1%y X1V,
del Reglamento de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, tengo a bien emitir
los siguientes:

LINEAMIENTOS PARA LOS CASOS EN LOS QUE NO EXISTE CORRESPONDENCIA CON EL
MEDICAMENTO ALOPATICO DE REFERENCIA INDICADO COMO TAL, POR LA SECRETARIA DE
SALUD

1. Para los casos con otras formas farmacéuticas sélidas orales (cépsula, capsula de gelatina blanda,
tableta, suspension, etc.) con el mismo tipo de liberacion e indicacion terapéutica, deberan realizar
estudio de bioequivalencia con el medicamento de referencia indicado como tal por la Secretaria de
Salud.

2. Para los casos en los que el medicamento o la forma farmacéutica de referencia no es comercializado
en territorio nacional deberan:

Realizar el estudio de intercambiabilidad con el medicamento innovador en el extranjero que cumpla con
las mismas caracteristicas (farmaco, forma farmacéutica, concentracion, indicacion terapéutica, forma de
liberacién), en apego al acuerdo que determina el tipo de prueba para demostrar la intercambiabilidad de
los medicamentos genéricos. Para tal efecto se reconoceran y tendran por validos, las constancias de los
medicamentos innovadores producidos bajo Buenas Préacticas de Fabricacion, que sean expedidas por
alguna de las siguientes autoridades sanitarias en el extranjero:

a) Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA - Brasil,
b) European Medicines Agency-EMA-Unién Europea,

c) Food and Drug Administration — FDA — Estados Unidos,

d) Health Canada-HC-Canada,

e) Pharmaceutical and Food Safety Bureau-PFSB-Japon,

f) Therapeutic Goods Administration-TGA-Australia) y

g) Swissmedic - Swiss Agency for Therapeutic Products - Suiza
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3. Los casos en los que no se cuenta con medicamento de referencia y que deben ser evaluados por el
Comité de Moléculas Nuevas son: A

a) Nueva indicacion terapéutica o ampliacion de la misma.

b) Para una via de administracién distinta a la autorizada para el medicamento de referencia.

¢) Para los casos con forma de liberacion diferente.

d) Para nuevos isomeros y nuevas sales.

e) Para los casos en que la dosis o la posologia, las concentraciones u otras condiciones sea
diferente al Medicamento de Referencia publicado.

En los casos anteriores el Comité de Moléculas Nuevas decidira el tipo de reunion que se llevara a cabo
para su evaluacion.

Para solicitar ser un medicamento alopatico de referencia, también debera cumplir con lo establecido gn el
documento: Requisitos que deben cumplir los medicamentos alopaticos de referencia publicado én la
pagina web de cofepris www.cofepris.gob.mx

Los casos no previstos en este documento seran evaluados por la COFEPRIS.

UNICO. Los presentes lineamientos entraran en vigor al dia siguiente de su publicacion en la pagina de
internet de la COFEPRIS.

SUFRAGIO EFECTIVO. NO REELECCION.
COMISIONADO AUTORIZACION SANITARIA

1 www cofepes. gob. o
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OFICIO No. CAS/1/OR/4/2016
México, D. F. a 25 de enero de 2016

JUAN CARLOS GALLAGA SOLORZANO, en mi caracter de Comisionado de Autorizacion Sanitaria, con
fundamento en los articulos 4° parrafo cuarto de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos: 2
fraccion I, 17, 26 y 39 fraccion XXI de la Ley Organica de la Administracion Publica Federal; 3, fracciones XXl y
XXIIl, 13 apartado A, fraccién II, 17 bis fraccion IV de la Ley General de Salud; el Capitulo Unico del Titulo
Séptimo del Reglamento de Insumos para la Salud: 2 apartado C, fraccion X y 36 del Reglamento Interior de Ia
Secretaria de Salud; y 3, fraccion VII, y 14 fracciones Il y X Reglamento de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios, emito los siguientes:

LINEAMIENTOS QUE DEBERAN CUMPLIR LOS MEDICAMENTOS ALOPATICOS DE REFERENCIA Y
SELECCION DE MEDICAMENTO DE REFERENCIA INTERNACIONAL

1.0 OBJETIVO.

Considerar los puntos a cubrir para otorgar, seleccionar o revocar el reconocimiento como Medicamento de
Referencia en territorio nacional,

2.0 DEFINICIONES (GLOSARIQ)
Medicamento de referencia, al medicamento indicado por la Secretaria como tal, que cuenta con el registro
de dicha dependencia, que se encuentra disponible comercialmente y es seleccionado conforme a los
criterios establecidos por la autoridad.
Alternativa Farmacéutica, a los productos que se administran por la misma via, contienen la misma dosis
molar del farmaco(s) o sustancia(s) activa(s) que pueden diferir en la forma farmacéutica (tabletas o
capsulas), en la forma quimica del farmaco o sustancia activa (diferentes sales, diferentes ésteres) o en
ambas y que cumplen con las especificaciones de la FEUM. (La cual debe de ser previamente autorizada
por la autoridad sanitaria).
Co-Marketing. Es un acuerdo entre empresas para registrar y distribuir un mismo producto con un nombre
diferente, manteniendo la misma calidad, eficacia y sequridad en ambos productos.

3.0 REQUISITOS QUE DEBEN CUMPLIR LOS MEDICAMENTOS ALOPATICOS PARA SER CONSIDERADO
MEDICAMENTO DE REFERENCIA.
Para efectos del articulo 2 fraccion XIV bis del Reglamento de Insumos para la Salud, se considerara como
medicamento alopatico de referencia al medicamento que cumpla con los siguientes requisitos:

3.1 Contar con registro sanitario vigente emitido por la COFEPRIS.

3.2 Estar disponible en territorio nacional para su distribucién y comercializacion. (Carta responsiva).
Aceptar que la informacion que sustenta la seguridad, eficacia y calidad para ser designado como
medicamento de referencia ssa piblica, a través de la pagina web de COFEPRIS
www.cofepris.gob.mx. (IPP)

3.3 No tener proteccion de datos de estudios clinicos declarada. (Carta responsiva)

OKklahoma No. 14, Colonia Népoles, Del. Benito Judres, México D.F.. C.P. 03810
I'el. 5080-5200 Ext. 0000. 01 800 033 50 50. W ww.cofepris.zob.mx
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3.4 Dar cumplimiento a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012, Instalacion y
operacion de la farmacovigilancia.

4.0 DESIGNACION DE OTRO MEDICAMENTO DE REFERENCIA. EL QUE SE ENCUENTRA EN EL
LISTADO YA NO SE COMERCIALIZA O SE DIO DE BAJA.

4.1 COFEPRIS evaluara propuestas de aquellos titulares de registro que soliciten ser designado como
medicamento de referencia, el cual debera cumplir con &l numeral 3 En base a esta evaluacion, designara el
nuevo medicamento de referencia.

4.2 COFEPRIS evaluara propuestas de aquellos titulares de registro que soliciten ser designado como
medicamento de referencia, el cual debera cumplir con el numeral 1.

4.3 En el caso de modificaciones a las condiciones de registro con posible impacto a la calidad, se debera
demostrar que éstos no afectan |a intercambiabilidad el perfil farmacocinético o perfil de disolucion segiin sea
el caso.

4.4 En caso de que existan varias solicitudes, tendra preferencia el medicamento con el registro
sanitario mas antiguo.

5.0 MOTIVOS DE REVISION DEL RECONOCIMIENTO COMO MEDICAMENTOS DE REFERENCIA
5.1 En caso de incumplimiento la autoridad iniciara las facultades de revision establecidas en el art 378 de la
LGS.
511 Se considerara que un producto no cumple como medicamento de referencia cuando:
5111 Exista evidencia de falta de cumplimiento en parametros de calidad y
desempefio farmacéutico como en alguno de los ejemplos, que de forma
enunciativa mas no limitativa, se enlistan a continuacion. Esta evidencia puede
ser derivada de la notificacion por un Usuario, Tercero Autorizado de Laboratorio
de Pruebas o de Intercambiabilidad, segin aplique:
a) En al menos fres diferentes lotes del medicamento de referencia, no cumple
con las especificaciones de calidad farmacopeicas, Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos, cuando en ésta no aparezca la informacion,
podra recurrirse a ofras farmacopeas o bibliografias reconocidas
internacionalmente.
b) Medicamentos cuya prueba de intercambiabilidad sea B, los Perfiles de
Disolucion entre 2 lotes del medicamento de referencia no cumplen con
los criterios establecidos en la NOM-177-SSA1-2013.
Nota 1. Para que los Perfiles de Disolucion de los diferentes lotes del
Medicamento de referencia sean validos, estos deben cumplir con al menos
el segundo criterio de aceptacion de la prueba de disolucion de la
farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (el promedio de 12 unidades

Oklahoma No. 14, Colonia Nipoles, Del. Benito Judrez, México D.F., C.P. 03810
\( Tel. 5080-5200 Ext. 0000. 01 800 033 50 50, www.cofepris.gob.mx
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es igual o mayor que Q y ninguna es menor que Q-15 por ciento). Ver
pruebas de Intercambiabilidad. Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, vigente.

¢) Reportes de eventos adversos por parte de Farmacovigilancia, a considerar.

6.0 CASOS EN LOS QUE NO ESTA DISPONIBLE EL MEDICAMENTO ALOPATICO DE REFERENCIA EN
TERRITORIO NACIONAL.
6.1 Podra ser utilizado un medicamento de referencia internacional cuando:
6.1.1  El medicamento de referencia asignado en México no se haya comercializado por al menos un
afo.
6.1.2  El medicamento de referencia ain no haya sido publicado en el listado de medicamentos de
referencia de COFEPRIS.
6.2 Se podran emplear medicamentos de referencia reconocidos por las siguientes autoridades sanitarias en el
extranjero descritas en la tabla 1. Se debera documentar el reconocimiento del medicamento de referencia
por la autoridad regulatoria correspondiente.

i A\gq;;:asa:it:n:e Brasil
g Administration FDA Estados Unidos
d. Health Canada HC Canada
| FootSemyiuney | PS8 Jzpén
. Thﬁmﬁw TGA Australia
| remenayd | swssveoic Suia

7.0 COMPARACION DE DIFERENTES FORMAS FARMACEUTICAS ORALES CON RESPECTO AL
MEDICAMENTO DE REFERENCIA.
7.1 Para los casos de alternativas farmacéuticas con la misma consideracién de uso e indicacién
terapéutica, deberan realizar el estudio de Biodisponibilidad comparativa con la forma farmacéutica
del medicamento de referencia indicado como tal por la Secretaria.

8.0 REQUISITOS QUE DEBEN DE CUMPLIR LOS MEDICAMENTOS DE REFERENCIA EN LA PRORROGA
PARA EL REGISTRO SANITARIO.
8.1 Debera conservar las condiciones del registro al momento de que fue otorgado el reconocimiento
como medicamento de referencia.

Oklithoma No. 14, Colonia Népoles, Del. Benito Juirez, México D.F., C.P. 03810
Tel. 5080-5200 Ext. 0000. 01 800 033 50 50, W wiw.cofepris.gob.mx
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811 En caso de que se realicen modificaciones, que pudieran afectar el perfil
farmacocinético o de disolucién (segin sea el caso), deberan presentar el estudio de
intercambiabilidad con las condiciones anteriores del cambio Yy apegarse a los
lineamientos establecidos por la Secretaria.

812 En el caso de medicamentos que quieren conservar la denominacién distintiva, pero
cambian alguno de los ingredientes activos de la formulacién, en automatico se daran de
baja del listado.

8.1.3 En caso de que exista cambio de razon social, cesion de derechos 0 cambios
administrativos, una vez que cuente con respuesta de su tramite de modificacion,
debera solicitar la actualizacion en el Listado de Medicamentos de referencia, cuando
aplique.

9.0 CASOS DE PRORROGA PARA MEDICAMENTOS GENERICOS EN LOS QUE YA NO EXISTE
MEDICAMENTO ALOPATICO DE REFERENCIA.

9.1 Cuando no esté disponible el medicamento de referencia nacional o inteacional, el solicitante debera
efectuar un estudio de Farmacocinética con el objeto de describir el perfil farmacocinético del farmaco (o en
su caso el metabolito activo mayoritario). Los resultados obtenidos deben ser comparables con la informacion
descrita en la literatura.

9.2 Para medicamentos en co-marketing se debera de proporcionar una carta emitida por el fabricante donde
notifique que el producto es fabricado en la misma planta, con la misma formula, métodos, procesos y
condiciones de fabricacion que el medicamento innovador.

9.3 En el caso de aquellos medicamentos en co-marketing, se otorgara el reconocimiento a la denominacion
distintiva que haya obtenido el registro sanitario y que realice la presentacion ante el Comité de Moléculas
nuevas.

10.0 DESIGNACION DEL MEDICAMENTO INNOVADOR O MOLECULA NUEVA, COMO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA.

10.1El medicamento Innovador o Molécula Nueva el cual obtuvo el registro sanitario, podra ser reconocido como
Medicamento de Referencia a peticion del titular del registro sanitario, cumpliendo con lo establecido en los
numerales 3 y 4 del presente Lineamiento.

10.2 Se asignaran en el *Listado de medicamentos innovadores” y 3 afios antes de vencer la patente, se
integraran al listado de Medicamentos de referencia.

10.3 En el caso de aquellos medicamentos en co-marketing, se otorgara el reconocimiento a la
denominacion distintiva que haya obtenido el registro sanitario y que realice la presentacion ante el
Comité de Moléculas Nuevas.

Oklihoma No. 14, Colonia Néapoles, Del. Benito Juirez, México D.F., C.P. 03810
Tel. 5080-5200 Ext. 0000, 01 800 033 50 50, www.cofepris.zob.mx
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11.0 VIGILANCIA SANITARIA.

11.1 A solicitud de la autoridad y con base en alertas emitidas por la Comision de Evidencia y Manejo de
Riesgos (CEMAR), programa de vigilancia o emergencia sanitaria (COS, CAS o CCAYAC) se
solicitara al fabricante proporcionar a la Comision de Control Analitico y Ampliacion de Cobertura
(CCAYAC) lo siguiente: Sustancia de Referencia necesaria para realizar el analisis de Control de
Calidad del producto, con base a las pruebas indicadas en la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM), Farmacopeas Internacionales o metodologias analiticas del fabricante.

1111 Se debe entregar sustancia de referencia en la cantidad requerida por CCAyAC,
dependiendo el nimero de lotes a analizar.

11.1.2  Los viales deben entregarse perfectamente cerrados e identificados y bajo condiciones de
almacenamiento indicadas en certificado.

11.1.3  Las sustancias de referencia entregadas deben ser farmacapeicas cuando estén disponibles y
sean apropiadas para el andlisis. Se deben enviar preferentemente sustancias de referencia de
la United States Pharmacopoeia (USP), European Pharmacopoeia (EP), British Pharmacopoeia
(BP). Cuando no exista sustancia de referencia farmacopeica, el fabricante debe enviar su
propia sustancia de referencia. Las sustancias de referencia primarias deben entregarse con
certificado y hoja de seguridad.

Si se entregan sustancias de referencia secundarias, estandarizadas por los |aboratorios

fabricantes, se debera proporcionar la siguiente documentacion:

a. Copia del certificado de andlisis de la sustancia de referencia secundaria, con la
identificacion del analisis, nombre y lote del estandar primario con el que fue estandarizado.
Copia del certificado de la sustancia de referencia primaria utilizada para la estandarizacion.
Copia del método de analisis y especificacion.

Copia del reporte analitico incluyendo espectros de absorcian, cromatogramas, etc.
e. Hoja de seguridad
11.2 Adicionalmente, cuando la Autoridad lo requiera se debera Proporcionar a la Comision de Control Analitico y
Ampliacion de Cobertura (CCAYAC) lo siguiente:

11.21 En caso de que el método de analisis no se encuentre en la FEUM o farmacopeas
internacionales, proporcionar las Metodologias analiticas propias del fabricante para las
pruebas de control de calidad de producto terminado.
11.2.1.1 Materiales y/o reactivos requeridos para realizar los analisis.
11.2.1.2 Especificamente para aquellas metodologias analiticas que requieran condiciones

especiales para llevarse a cabo, se solicitara realizar el analisis en el laboratorio de

control de calidad del fabricante, ya sea que personal de CCAyAC realice el analisis o

ao o

lo verifique de manera presencial.
Oklahoma No. 14. Colonia Népoles, Del. Benito Juarez, México D.F., C.P. 03810
Tel. 5080-5200 Ext. 0000. 01 800 033 50 50, www.cofepris.gob.mx
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“2013, Afo de la Lecitac ln§Mmd y Centenario del Ejército Mexicano”
COFICIO CIRCULAR No. CAS/1/0R/1026/2013

FEDERICO ALBERTO ARGUELLES TZLLO, Comisionado de Autarizacion Sanitaria de la Comision Federal
para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, con fundameto en los articulos 4 parrafo cuarto, 73 fraccion XVIy
133 de la Constitucion Politica de los Esiados Unidos Mexicanos; 2 ¥ 3 de la Convencion por la que se suprime
el requisito de legalizacién de los docunientos puablicos extranjeros; 2 fraccion |, 17, 26 y 39 fraccion XX de la
Ley Organica de la Administracion Publica Federal; 2 y 15-A de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo;
3° fraccion XXII, 13 inciso A, 17 Bis fraccion IV, 194 ultimo parrafo, 376, 380 fraccion VIl y 393 de la Ley General
de Salud; 210-A y 546 del Cédigo Federal de Procedimientos Civiles; 153 y 185 del Reglamento de Insumos
para la Salud; 83 y 84 del Reglamento de la Ley de Servicio Exterior Mexicano; 3 fracciones | inciso b) y VII, 4
fraccion Il inciso c), 11 fracciones II, VI y XI, 14 fracciones |, Il y XIV cel Reglamento de la Comision Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios; Y

CONSIDERANDD

Que en términos de lo dispuesto por los articulos 204 y 376 de la ey General de Salud, los medicamentos y
otros insumos para la salud, requieren para su venta o suministro, contar con la autorizacion sanitaria
correspondiente, en su modalidad de reg stro sanitario;

Que el articulo 222 de la Ley General de Salud establece que la Secretaria de Salud sélo concedera la
autorizacion correspondiente a los medicamentos, cuando se demuestre que éstos, sus procesos de produccion
y las sustancias que contengan reunan las caracteristicas de seguricad. eficacia y calidad exigidas, que cumple
con lo establecido en esa Ley y demés disposiciones generales;

Que para el otorgamiento de registro sanitario a cualquier medicamento, se verifica previamente el cumplimiento
de las buenas practicas de fabricacién y del proceso de produccion dzl medicamento asi como la certificacion de
sus principios activos, llevandose a cabo las verificaciones por la S2cretaria o sus terceros autorizados o, de ser
el caso, se da reconocimiento al certificado respectivo expedido por la autoridad competente del pais de origen;

Que de conformidad con los articulos 375 de la Ley General de Salud y 185 del Reglamento de Insumos para la
Salud, los registros sanitarios de medicamentos pueden prorrogarse a solicitud del interesado, en los términos
que establecen las disposiciones reglamentarias, asi como modifizzrse respecto a las condiciones en que los
mismos fueron otorgados;

Que para el otorgamiento, prorroga y medificacion del registro sanitario de medicamentos es necesario cumplir
con los requisitos establecidos en el Reclamento de Insumos para la Salud, asi como el “Acuerdo por el que se
dan a conocer los tramites y servicios, zsi como los formatos que aolica la Secretaria de Salud, a través de la
Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro Federal de Tramites y
Servicios de la Comisién Federal de Mejcra Regulatoria”, y demés cisposiciones juridicas aplicables;

Que el articulo 153 del Reglamento de Insumos para la Salud dispone que los documentos expedidos por
autoridades de otros paises deberan estar apostillados o legalizados v traducidos por perito traductor;

Okiahoma No. 14, 1er Piso, Col. Napoles, C.P. 03810, Deleg. Benito Juérez, D.F., México 1
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Que de conformidad con el articulo 83 cel Reglamento de la Ley de Servicio Exterior Mexicano la legalizacion
consiste en certificar que las firmas, los s2llos © ambos, que consten 2n un documento expedido en el extranjero,
sean los mismos que use en sus actuzciones el funcionario que |2 haya autorizado y que dicho funcionario
desempenaba el cargo con el que se ostenté l firmar el documentc ce cue se trate;

Que atendiendo al articulo 3 de la “Convencion por la que se suprime el requisito de legalizacion de los
documentos publicos extranjeros”, la tinica formalidad que puecen, los Estados signatarios de la citada
Convencion, exigirse para certificar la zutenticidad de la firma, la calidad en que el signatario del documento
haya actuado y, en su caso, la identidac del sello o timbre del que &/ documento esté revestido, sera la fijacion
de la apostilla correspondiente expedida por la autoridad competente del Estado del que dimane el documento, y

Que con motivo de dar a conocer, a los interesados en solicitar, prorrogar o modificar los registros sanitarios de
medicamentos, asi como a los dictamrinaderes de la Comision Fedsral para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios y los terceros autorizados aux liares en el control sanitario de medicamentos, los requisitos que deben
cumplir los documentos expedidos por autoridades de otros paises, tengo a bien emitir los siguientes:

“LINEAMIENTOS POR LOS CUALES SE DAN A CONOCER LOS REQUISITOS QUE DEBEN CUMPLIR LOS
CERTIFICADOS DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION EMITIDOS POR LAS AGENCIAS
REGULATORIAONSINTERNACIONALES RECONOCIDAS POR LA COFEPRIS, REFERENTE A LA APOSTILLA
Y LEGALIZACION”

Las solicitudes de tramite para registro ruevo, modificacion a las condiciones del registro y prérroga de registro
de medicamentos alopaticos, vitaminicos, herbolarios, bioldgicos, biotecnologicos, en las que se requiera
presentar los Certificados de Buenas Pricticas de Fabricacion (en adelante CBPF) del farmaco, biofarmaco o
medicamento, ademas de ajustarse a las disposiciones aplicables, deberan de cumplir con lo siguiente respecto
a su legalizacion o apostilla:

1. Seran aceptados los CBPF que provengen de las autoridades sanitarias extranjeras reconocidas por esta
Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, qua son la Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) de Brasil, la European Medicines Agency (EMA) de la Unién Europea, la Pharmaceutical
and Safety Bureau de Japon, y la Therapeutic Goods Administration (TGA) de Australia, asi como los
Certificados de Productos Farmacéuticos (CPP) que provengan de la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos de América (FDA) y la Health Canada de Canada, siempre y cuando se encuentren
debidamente apostillados o, en su czs0, legalizados.

2. La apostilla del CBPF sera expedidc por la autoridad competenie del estado que haya emitido el CBPF, la
cual debera certificar la autenticidac de Iz firma del funcionaric, la calidad en que el signataric del CBPF
haya actuado y, en su caso, la iden'dad del sello o timbre del que el CBPF expedido en el extranjero esté
revestido, colocandose en el propio CBPF o sobre una prolongacién del mismo.

3. Lalegalizacion se debe realizar en el pais donde se emitio el CEPF por parte de los funcionarios consulares
del pais donde surtira efectos el documento, certificando que las firmas, los sellos 0 ambos, que consten en
un CBPF expedido en el extranjero, sean los mismos que use en sus actuaciones el funcionario que lo haya
autorizado y que el cargo con el que se os‘ent6 sea el mismo que desempefiaba al firmar el CBPF.

Oklahoma No. 14, 1er Piso, Col. Napoles, C.P. 03810, Deleg. Benito Juérez, D.F., México 2
www.cofepris.gob.mx
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4. Para el caso de CBPF emitidos a través de medios electronices, seran aceptados Unicamente cuando su
validez y autenticidad puedan ser ccmprobados a través de los sitios oficiales de las autoridades sanitarias
extranjeras que los emitan, y cuanco se adjunte un escrito libre en el que se manifieste bajo protesta de
decir verdad que dicho CBPF es oficial pcr estar publicado en el sitio oficial de la autoridad Sanitaria que lo
emitié y cumple con las disposicione: juridicas aplicables en Mexico.

5. Los CBPF deberan presentarse en original debidamente apost llado o legalizado, o en su caso en copia
certificada previamente apostillado o legalizado.

6. Podra presentarse la correspondiente apostilla o legalizacior respecto de la copia certificada del CBPF
expedido por cualquiera de las Autoridedes Sanitarias reconocidas por esta Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios, siempre y cuando adjunt2 un escrito libre en el que se manifieste bajo
protesta de decir verdad que dicho CBPF &s auténtico y cumple con las disposiciones juridicas aplicables en
México.

7. En caso de que los datos o documentos proporcionados por el usuario, que hubieren servido de base para
otorgar la autorizacion resulten falsos, la autoridad sanitaria procedera a la revocacion de dicho Registro

8. La autoridad sanitaria se encuentra facultada para verificar por cualquier medio la validez y legalidad del
CBPF durante el tramite administraiivo de registro sanitario, modificacién a las condiciones del registro y
prorroga, asi como durante la vigenc a de dicho registro sanitario.

Los presentes lineamientos son suscentibles de modificacion o adicion por conducto del Comisionado de
Autorizacion Sanitaria.

TRANSITORIOS

PRIMERO. Los presentes lineamientos entraran en vigor en el dia d= su publicacion en la pagina de internet de
la COFEPRIS.

SUFRAGIO EFECTIVO. NO REELECCION
COMISIONADO DE AUTORIZACION SANITARIA

~ _’/ j ,;j:‘/
-~ FE RW ARGUELLES TELLO

Oklahoma No. 14, 1er Piso, Col. Napoles, C.P. 03810, Deleg. Benito Juérez, D.F., México
www.cofepris.gob.mx 3
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CC. DIRECTORES, SUBDIRECTORES,
GERENTES Y TODO EL PERSONAL DE

LA COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA,
PRESENTES.

De conformidad a lo que establecen los articulos 3, fraccion XXil, 17 Bis, 194, Gitimo parrafo, 198 fraccién I,
204, 372, 376, 378, 393, 395, 396, fraccion |, 428 y demas aplicables de la Ley General de Salud, 167,
fraccion VI, 168, 170, fraccion 11,190 Bis 1, fraccion VI, 190 Bis-2, fracciones Il y Ill, y demas aplicables del
Reglamento de Insumos para la Salud, 14 fracciones |, Il, Ill y XIV, y demés aplicables del Reglamento de la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, tengo a bien emitir los siguientes:

LINEAMIENTOS QUE ESTABLECEN LOS REQUISITOS QUE DEBEN CUMPLIR LOS INTERESADOS
PARA LA ACREDITACION DEL CERTIFICADO DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION PARA LA
SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO, ASi COMO SU PRORROGA Y/O MODIFICACION.

1.0. DEFINICION Y CAMPO DE APLICACION:

1.1. La Norma Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-1998, “Buenas practicas de fabricacion para farmacos”
define como Buenas Practicas de Fabricacion al conjunto de lineamientos y actividades relativas al
control del personal, equipo, instalaciones, documentacion, materiales, y de todas las etapas del
proceso de fabricacion a fin de garantizar que los farmacos elaborados cumplan con las
especificaciones establecidas.

La Norma Oficial Mexicana NOM-053-SSA1-2006, “Buenas practicas de fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos”
define como Buenas Practicas de Fabricacion al conjunto de lineamientos y actividades relacionadas
entre si, destinadas a asegurar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la
identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

El certificado es el tnico documento que acredita el reconocimiento de las Buenas Practicas de
Fabricacion y sera valido solo por el periodo que comprenda su vigencia.

1.2. Aplica para los Certificados de Buenas Précticas de Fabricacion (CBPF) que presentan los usuarios
al momento de presentar ante la autoridad sanitaria su solicitud de registro sanitario, asi como su
prorroga y/o modificacion.

2.0. REQUISITOS QUE DEBEN CUMPLIR LOS CERTIFICADOS DE BUENAS PRACTICAS DE
FABRICACION PARA LA SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS, ASi COMO
SU PRORROGA Y/O MODIFICACION:

2.1. Para el otorgamiento, prorroga o modificacion de registro sanitario a cualquier medicamento, se
requerira presentar el Cerﬁﬁca@o de Buenas Practicas de Fabricacion vigente del establecimiento
fabricante del medicamento y del establecimiento fabricante del farmaco.

2.2. Se reconoceran y tendran por validos los Certificados de Buenas Précticas de Fabricacion aquellos
expedidos por COFEPRIS y por las siguientes autoridades sanitarias extranjeras: FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION (FDA de los Estados Unidos de America) AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA de Brasil), HEALTH CANADA (de Canada), EUROPEAN
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MEDICINES AGENCY (EMA de la Union Europea), PHARMACEUTICAL AND FOOD SAFETY
BUREAU (de Japon) y THERAPEUTIC GOODS ADMINISTRATION (TGA de Australia).

2.3. No se daran por validos los Certificados de Adecuabilidad (Certificate of suitability) que se presenten
para cubrir el requisito de Cerqﬁcado de Buenas Practicas de Fabricacion, toda vez que éste solo
certifica el cumplimiento de un material con los requisitos establecidos en la correspondiente
monografia de la Farmacopea Europea.

2.4. Unicamente se consideraran validos los Certificados de Productos Farmacéuticos (Certificate of
Pharmaceutical Product) emitidos por FDA (Estados Unidos de América) y HEALTH CANADA
(Canada) para cubrir el requiq'ito de Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion, siempre y
cuando haga referencia al cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion, toda vez que este
certificado, cuyo formato cumple con las recomendaciones de la OMS, describe la situacion en el
pais exportador de un producto y de quien solicita el certificado. Cada certificado se refiere a una
Unica presentacion porque la fabricacion y la situacion regulatoria puede ser diferente para diferentes
formas y concentraciones. '

2.5. Para los tramites de solicitud| de registro sanitario, asi como su prorroga y/o modificacion, los
Certificados de Buenas Practicas de Fabricacion se deberan presentar en original o copia certificada.
Dicho original o copia certi se entenderan como validos para los tramites subsecuentes y solo
dentro del periodo que comprenda su vigencia.

2.6. Los Certificados de Buenas Practicas de Fabricacion expedidos por las autoridades de los paises
sefialados en el numeral 2.2. deberan presentarse debidamente apostillados o legalizados. Dicho
apostille o legalizacion se entenderan como validos para los tramites subsecuentes y solo dentro del
periodo que comprenda su vigencia.

2.7. Los Certificados de Buenas Practicas de Fabricacion deberan encontrarse redactados en idioma
espaiiol, en caso contrario, se debera adjuntar su respectiva traduccion al espafiol, avalada por
perito traductor, asi como del documento que acredite la calidad del perito traductor, emitido por
autoridad oficial mexicana.

2.8. Los Certificados de Buenas P;récticas de Fabricacion deberan estar vigentes al momento de la
presentacion de la solicitud de registro sanitario, asi como de la presentacion de la solicitud para su
prorroga y/o modificacion.

2.9. El Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion debera encontrarse vigente durante toda la
vigencia del registro sanitario. |

A partir del dia siguiente al de la publicacion en la pagina de internet de COFEPRIS del presente
lineamiento, la autoridad sanitaria incluira en los registros sanitarios que se emitan a partir de esa
fecha, asi como en su prorroga y/o modificacion la siguiente leyenda: “El fitular del presente registro
sanitario debera de mantener vigente el Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion durante la
vigencia del registro sanitario que se otorga en este acto”
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2.10. La autoridad sanitaria se encuentra facultada para verificar por cualquier medic, la vigencia del
Certificado de Buenas Préacticas de Fabricacion durante el framite administrativo de registro sanitario,
prorroga o modificacion, asi como durante la vigencia de dicho registro sanitario.

SUFRAGIO EFECTIVO. NO REELECCION.
EL COMISIONADO DE AUTORIZACION SANITARIA
’ > 4

e I

o

~

-

DR. FEDERICO ALBERTO ARGUELLES TELLO

C.c.p:: Lucio Galileo Lastra Marin.- Comisionado de Operacion Sanitaria de \a Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Santanos. Conocimicito. Presante
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OFICIO CIRCULAR CAS/1/OR/14/2014
México, D.F., 30 de mayo de 2014

JUAN CARLOS GALLAGA SOLORZANO, Comisionado de Autorizacion Sanitaria de la Comision Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, y con fundamento en el 14 del Reglamento de la Comision Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, y

CONSIDERANDO

Que, en la actualidad la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitario (COFEPRIS), reconoce
los Certificados de Buenas Practicas de Fabricacion emitidos por las agencias Nacionales que a continuacion se
indican:

Food and Drug Administration (FDA, EUA).

Health Canada, (Canada).

Therapeutic Goods Administration (TGA Australia).

European Medicines Agency, (EMA de la Unidad Europea).

Agencia Suiza para Productos Terapéuticos-Swissmedic (Suiza).
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA Brasil).

Ministry of Health, Labour and Welfare, Ministry of Health (MHLW Japén).

Ello en base a disposiciones técnicas y juridicas aplicables para cada agencia Reguladora Nacional antes
mencionadas, correspondiente a la emision de certificados de Buenas Préacticas de Fabricacion, como lo son:

e ACUERDO por el que se reconocen como equivalentes los requisitos establecidos en los articulos 167 y
170 del Reglamento de Insumos para la Salud y los procedimientos de evaluacion técnica realizados por
la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios para el otorgamiento del registro
sanitario de los insumos para la salud a que se refieren los articulos 20. fraccion XV inciso b y 166
fraccion |l del Reglamento de Insumos para la Salud, a los requisitos solicitados, pruebas y
procedimientos de evaluacion realizados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos de América para permitir en su pais la venta, distribucion y uso de dichos insumos
para la salud. Publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 22 de noviembre de 2012.

e ACUERDO por el que se reconocen como equivalentes los requisitos establecidos en los articulos 167 y
170 del Reglamento de Insumos para la Salud y los procedimientos de evaluacion técnica realizados por
la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios para el otorgamiento del registro
sanitario de los insumos para la salud a que se refieren los articulos 20: fraccion XV inciso b y 166
fraccion |l del Reglamento de Insumos para la Salud, a los requisitos solicitados, pruebas y
procedimientos de evaluacion realizados por el Ministerio de Salud de Canada para permitir en su pais
la venta, distribucion y uso de dichos insumos para la salud. Publicado en el Diario Oficial de la
Federacion el 22 de noviembre de 2012.
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e ACUERDO por el que se reconocen como equivalentes los requisitos establecidos en los articulos 167 y
170 del Reglamento de Insumos para la Salud y los procedimientos de evaluacion técnica realizados por
la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios para el otorgamiento del registro
sanitario de los insumos para la salud a que se refieren los articulos 20. fraccion XV inciso b y 166
fraccion 1l del Reglamento de Insumos para la Salud, a los requisitos solicitados, pruebas y
procedimientos de evaluacion realizados por la Administracion de Productos Terapéuticos de
Australia para permitir en su pais la venta, distribucion y uso de dichos insumos para la salud. Publicado
en el Diario Oficial de la Federacion el 22 de noviembre de 2012.

e ACUERDO por el que se reconocen como equivalentes los requisitos establecidos en los articulos 167 y
170 del Reglamento de Insumos para la Salud y los procedimientos de evaluacion técnica realizados por
la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios para el otorgamiento del registro
sanitario de los insumos para la salud a que se refieren los articulos 20. fraccién XV inciso b y 166
fraccion Il del Reglamento de Insumos para la Salud, a los requisitos solicitados, pruebas y
procedimientos de evaluacion realizados por la Agencia Suiza para Productos Terapéuticos-
Swissmedic para permitir en su pais la venta, distribucién y uso de dichos insumos para la salud.
Publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 22 de noviembre de 2012.

e ACUERDO por el que se reconocen como equivalentes los requisitos establecidos en los articulos 167 y
170 del Reglamento de Insumos para la Salud y los procedimientos de evaluacion técnica realizados por
la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios para el otorgamiento del registro
sanitario de los insumos para la salud a que se refieren los articulos 2o. fraccion XV inciso b y 166
fraccion Il del Reglamento de Insumos para la Salud, a los requisitos establecidos en la regulacion
726/2004 de la legislacion europea a fin de que la Comisién Europea autorice bajo el procedimiento
centralizado la venta, distribucién y uso de dichos insumos para la salud, en su territorio. Publicado en el
Diario Oficial de la Federacion el 22 de noviembre de 2012.

Y ante la necesidad de observar las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, se considera
necesario, justificar y publicar los motivos que lleven a la autoridad sanitaria a aceptar de los certificados de
buenas practicas de fabricacion de Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de Brasil y Ministry of
Health, Labour and Welfare, Ministry of Health (MHLW) de Japén. Ante ello se expone lo siguiente:

Para la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de Brasil Autoridad Reguladora Nacional (ARN)
nivel 1V, que permite a OPS designar al Organismo Regulador como Autoridad de Referencia en Medicamentos
y Productos Biologicos, competente y eficiente en el desempefio de las funciones de regulacion sanitaria
recomendadas por la OPS/OMS para garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos, agencia
que sigue los estandares internacionales y la resolucion RDC N.° 17, de 16 de Abril de 2010 Disposicion sobre
las Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos que son parcialmente equivalentes con las Normas
Oficiales Mexicanas NOM-059-SSA1-2013 Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos y NOM-164-
SSA1-2013 Buenas Practicas de Fabricacion de Farmacos.

Pacina2de 3
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e Inspecciones regulatorias: En Brasil existen disposiciones legales que permiten las inspecciones
farmaceuticas gubernamentales. Estas permiten a los inspectores el verificar los permisos de las
instalaciones en las que fabrican los medicamentos. Estas inspecciones son requeridas por la resolucion
RDC N.° 17, de 16 de Abril de 2010 Disposicion sobre las Buenas Practicas de Fabricacion de
Medicamentos en el cual menciona que los medicamentos registrados solamente deben ser fabricados por
empresas debidamente licenciadas y autorizadas para esta actividad, que deben ser regularmente
inspeccionadas por las autoridades nacionales competentes.

Asimismo, para el Ministry of Health, Labour and Welfare, Ministry of Health (MHLW) de Japén, autoridad
reguladora estricta, integrante de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH), sobre Armonizacion de
Requisitos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH), agencia que sigue
estandares internacionales y “Standards for Manufacturing Control and Quality Control for Drugs and Quasi-
drugs” (MHLW Ministerial Ordinance No.179, 2004, hereinafter referred to as “GMP Ordinance” que son
parcialmente equivalentes en concordancia con las Normas Oficiales Mexicanas NOM-059-SSA1-2013 Buenas
Practicas de Fabricacion de Medicamentos y NOM-164-SSA1-2013 Buenas Practicas de Fabricacion de
Farmacos.

* Inspecciones regulatorias: En Japon existen disposiciones legales que permiten inspecciona rl cumplimiento
de la GMP ordenanza que fijan las normas para estructuras y equipos necesarios para la producto en
cuestion, asi como las normas para el control de la fabricacion y control de calidad para cada producto
fabricado, es una condicion para la aprobacion del medicamento de que se trate, bajo el ordenamiento
“Standards for Manufacturing Control and Quality Control for Drugs and Quasi-drugs” (MHLW Ministerial
Ordinance No.179, 2004, hereinafter referred to as “GMP Ordinance”

El reconocimiento aplica sélo respecto a los certificados de Buenas Practicas de Fabricacion emitidos por estas
Agencias, para dar cumplimiento a los requisitos establecidos en el articulos 222 de la Ley General de Salud y
167, fraccion VI y 170, fraccion Il, 190 Bis 1 y 2 fraccion VI del Reglamento de Insumos para la Salud para el
otorgamiento de registro sanitario de medicamentos, prorroga y modificacion.

México, D.F., a los treinta de mayo de dos mil catorce.- EI Comisionado de Autorizacion Sanitaria de la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, Dr. Juan Carlos Gallaga Solérzano.
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