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OBJETIVOS

Objetivo General

Obtener informacién respecto a los tiempos de respuesta y el impacto de éste en
el suministro, comercializacion y factores econdmicos, en los procesos de
Modificaciones Técnicas y Prorroga de Registros Sanitarios de medicamentos
alopaticos a través de un Tercero Autorizado en comparacion con el sometimiento
directo en COFEPRIS.

Objetivo Especifico

Describir el ambito regulatorio en torno a los tramites de Prérroga de Registro y
Modificaciones a las Condiciones de Registro de Medicamentos Alopaticos en
Mexico.

Revisar las mas recientes modificaciones en materia regulativa referentes al
requisito de Prérroga y Modificaciones Técnicas del Registro Sanitario de
Medicamentos Alopaticos en México.

Obtener datos reales y confiables sobre el proceso de Prorroga de Registros
Sanitarios y Modificaciones Técnicas a partir de la informacion proporcionada por
Terceros Autorizados en Proteccién y Verificacion Sanitaria (TAPVS).

Obtener datos reales y confiables sobre el proceso de Prérroga de Registros
Sanitarios y Modificaciones Técnicas a partir de la informacion proporcionada por
el area de Asuntos Regulatorios de Merck Sharp & Dohme de México, S.A. de
C.V.

Comparar informacion recabada para analizar las diferentes problematicas que
han surgido a raiz del requisito de Prorroga y Modificaciones Técnicas de

Registro Sanitario en México a través de mi experiencia laboral.
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INTRODUCCION

En el 2002 la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) [Fig. 1] cre6 la figura de “Terceros Autorizados”, para
ampliar la cobertura de su autoridad. Lo anterior con base en el articulo 391 BIS
de la Ley General de Salud que establece que: “La Secretaria de Salud podra
expedir certificados, autorizaciones o cualquier otro documento, con base en la
informacion, comprobacion de hechos o recomendaciones técnicas que

proporcionen terceros autorizados...”

Se entiende como Tercero Autorizado a la persona fisica o moral autorizada
por la Secretaria para emitir dictdmenes respecto del cumplimiento de requisitos
establecidos por la propia Secretaria o en las Normas correspondientes o para
realizar estudios para efectos de tramites o autorizaciones sanitarias. Los Terceros
Autorizados podran, previa autorizacion de COFEPRIS, realizar actividades
relacionadas con la salud humana, revisar toda la documentacion necesaria para
obtener un permiso de importacion, comercializacion o registro sanitario,
incluyendo visitas a plantas ubicadas en otros paises. Estos terceros autorizados,
deberan cumplir con cada uno de los requisitos establecidos por la Ley,

Reglamentos, Convocatorias y Normativa aplicable.

El 24 de febrero de 2005 se publicé en el Diario Oficial de la Federacion
(DOF) una reforma al articulo 376 de la Ley General de Salud, mediante la cual se
indica que los registros otorgados a partir de esta fecha tendran vigencia de 5
anos, y que dicho registro podra prorrogarse por plazos iguales a solicitud del
interesado [Ref. 1]. El objetivo de esta reforma es contar con medicamentos que
garanticen la seguridad, eficacia y calidad, ademas de ordenar el mercado de
medicamentos y consolidar la eliminacion de requisito de planta. Esta reforma
permitié ademas incentivar el mercado de los medicamentos genéricos, llevando a

todos los mexicanos medicamentos econémicos, pero confiables [Ref. 2]. De esta
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manera, se podria tener un listado actualizado de los registros de medicamentos
en uso. Para los registros que estuvieran vigentes al momento de la publicacién de
la reforma, se considerd otorgar 5 afios de vigencia a partir de esa fecha. Este
tramite permitiria ademas recaudar $71, 890.00 por cada renovacion de registro,
ingreso econdmico tal que seria utilizado en una reinversion de capital para la
mejora interna de la COFEPRIS.

El 2 de enero del 2008 se publicé en el DOF la adicion de los articulos 190
Bis 1, al 190 Bis 6 en el Reglamento de Insumos para la Salud (RIS), los cuales
indican los requisitos y disposiciones para obtener la Prorroga al Registro
Sanitario. Dentro de los requisitos destacan: Informe técnico de las pruebas de
intercambiabilidad, Informes de Farmacovigilancia de los ultimos 5 afos y
Certificados de Buenas Practicas de Fabricacién para el principio activo y producto
terminado. La informacion requerida debe ser sometida 150 dias previos al

vencimiento del registro [Ref. 3].

Derivado de la adicion de los articulos antes mencionados, el 15 de
diciembre del 2009 se publicaron los Lineamientos que deberian considerarse
para el tramite de Prorroga de Registros, donde se indicaban los requisitos, sus

caracteristicas y los motivos de prevencion al tramite [Ref. 4].

Durante este proceso se han detectado diversas dificultades e
inconvenientes relacionados con esta nueva disposicion. El principal problema es
la sobrecarga del sistema de revision de COFEPRIS, lo que ha llevado a aumentar
el tiempo de respuesta de cada tramite que es sometido. El articulo 190 Bis 6 del
RIS indica que: “La Secretaria resolvera las solicitudes de prorroga de Insumos en
un plazo maximo de ciento cincuenta dias naturales siguientes a la presentacion
de la solicitud”. Ademas, las modificaciones a registro sanitario también pasan por
el mismo sistema de revision, por lo que el tiempo de respuesta de las mismas

también se ha visto disminuida [Ref. 5.]

El beneficio de sometimientos por Tercero Autorizado ante la COFEPRIS,
esta basado en el principio de obtener los mayores y mejores resultados al menor
tiempo invertido mediante la resolucion de tramites en los plazos establecidos en

la legislacion mexicana actual, o inclusive antes de la conclusion de estos.
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En los ultimos anos, Merck Sharp & Dohme ha tomado la iniciativa de dar
seguimiento a aquellos tramites rezagados en COFEPRIS, para lo cual, ha
solicitado a Terceros Autorizados en Proteccion y Verificacion Sanitaria (TAPVS)
dictaminar estas gestiones, se obtuvieron resoluciones de modificaciones a
condiciones de registro con mas de 20 meses de retraso. Dicha solicitud de
dictamen por parte de un tercero autorizado se ha convertido en una demanda
habitual de la empresa no solo para aquellos tramites retrasados sino para nuevos

sometimientos y futuras prorrogas de registro.

El impacto de esta disposicion se refleja de manera interna en el progreso
observado en el control y administracion del historial alrededor de los
medicamentos elaborados, asi como en las holgadas fechas disponibles para
someter los cambios en materiales de empaque previo a su comercializacion y

demas variaciones en procesos de manufactura y acondicionamiento.

Desde la implementacion de este proyecto, se han obtenido registros en
tiempo y forma de nuevas moléculas, asi como la renovacion de registros
sanitarios de medicamentos que han estado en el mercado por mas de diez anos,
favoreciendo asi la normalizacién de ingreso de materias primas y/o productos
terminados por permisos de importacién regularizados, evasion de producto
excesivo en almacén y disponibilidad de medicamento para venta al publico y al

sector privado

Cofepris

Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios

Fig1. Logotipo actual de la COFEPRIS
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MARCO TEORICO

Marco Juridico

El Registro de medicamentos en México inicid a principios del siglo XX.

Desde entonces, los requisitos para obtener el registro se han modificado,

volviéndose mas estrictos y adaptandose a las necesidades de un ambiente en

constante cambio. Apenas en 1982 se comercializd6 el primer medicamento

biotecnoldgico, que fue la insulina sintetizada bajo el nombre de Humulina®, de la

compafia Ely-Lilly. La llegada de nuevas moléculas al mercado farmacéutico ha

representado un gran reto para la legislacion farmacéutica, debido a que se

intenta lograr que exista disponibilidad de las mas modernas tecnologias en

medicamentos, sin descuidar la seguridad, calidad y eficacia de estos.

En México hay diferentes normativas que tienen impacto en la regulacion

A
N

farmacéutica. Aqui se presenta su orden

jerarquico:

1. Constitucién Politica de los Estados Unidos
Mexicanos.

2. Ley General de Salud.

3. Reglamento de Insumos para la Salud.

4. Farmacopea de Ilos Estados Unidos
Mexicanos y Normas Oficiales Mexicanas.

5. Normas Mexicanas (de caracter voluntario)

6. Acuerdos

7. Guias y Lineamientos

Reglameigs
FENM - NQMs

Guias y Lineamientos

La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos es la Ley

Suprema en nuestro pais. En materia de Salud, estipula el derecho de todos los

mexicanos a la salud como parte de sus garantias individuales [Ref. 6]
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La Ley General de Salud fue publicada en el Diario Oficial de la Federacién
el 7 de febrero de 1984. Tiene como objetivo reglamentar el derecho a la
proteccion de la salud de todos los mexicanos, como lo marca la Constitucion.
Establece las bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud, lo que
permite tener acceso al bienestar fisico y a una mejor calidad de vida. Ademas, la
Ley General de Salud, establece la organizacion, objetivos, obligaciones y
distribucion de competencias para el Sistema Nacional de Salud, Prestacion de
Servicios, Proteccién Social, Investigacion para la Salud, Prevencion y Control de
Riesgos y el Control Sanitario de Productos y Servicios que seran importados o

exportados por México [Ref. 7].

Dentro de los reglamentos en materia de regulacion sanitaria, el
Reglamento de Insumos para la Salud fue publicada el 4 de febrero de 1998 y
tiene como objetivo “reglamentar el control sanitario de los Insumos y de los
remedios herbolarios, asi como el de los Establecimientos, actividades y servicios
relacionados con los mismos” [Ref. 5]. Incluye las caracteristicas y las condiciones
sanitarias que deben tener los diferentes establecimientos para fabricacion,

acondicionamiento y distribucion de insumos.

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos es definida por el
Reglamento de Insumos para la Salud como “documento expedido por la
Secretaria que consigna los métodos generales de analisis y los requisitos sobre
identidad, pureza y calidad de los farmacos, aditivos, medicamentos, productos
biolégicos y demas insumos para la salud” [Ref. 8]. La Comision Permanente de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (CPFEUM), que es un cuerpo
colegiado asesor de la Secretaria de Salud, se encarga especificamente de la
elaboracién de controles de calidad, sustancias de referencia y especificaciones
técnicas oficiales, para la regulacion de los medicamentos alopaticos,

homeopaticos, herbolarios y dispositivos médicos.

Durante el proceso de prorroga de registros se encontraba vigente la octava
ediciéon de la FEUM, publicada en el 2004. Ante el creciente descontento de la
industria farmacéutica del pais referente a la falta de claridad en los requisitos
para solicitar el registro de medicamentos, el 6 de septiembre del 2007 se publica

en el DOF la venta del primer Suplemento de la FEUM octava edicién. En este
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suplemento se incluian las Caracteristicas que debe cumplir un medicamento para
obtener el Registro Sanitario en caso de ser una nueva molécula o un genérico.
Aqui mismo se definian los requisitos para modificaciones divididas por tipo de
modificacion y por niveles de impacto, y se daban ejemplos de cada caso [Ref. 9].
En la novena edicion de la FEUM, publicada el 30 de junio del 2008, se elimind
esta informacion, considerando que la FEUM no es el foro mas adecuado para la

publicacion de esta legislacion.

Al mismo nivel de la FEUM vy el siguiente inmediato de la piramide
legislativa mexicana, esta definido por dos tipos de normas, NOM y NMX, que La

Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion define de esta manera [Ref. 10].

e Norma Mexicana: la que elabore un organismo nacional de normalizacién, o
la Secretaria, en los términos de esta Ley, que prevé para un uso comun y
repetido, reglas, especificaciones, atributos, métodos de prueba, directrices,
caracteristicas o0 prescripciones aplicables a un producto, proceso,
instalacion, sistema, actividad, servicio o método de produccion u operacion,
asi como aquellas relativas a terminologia, simbologia, embalaje, marcado o
etiquetado; Fraccion reformada DOF 20-05-1997.

¢ Norma Oficial Mexicana: la regulacion técnica de observancia obligatoria
expedida por las dependencias competentes, conforme a las finalidades
establecidas en el articulo 40, que establece reglas, especificaciones,
atributos, directrices, caracteristicas o0 prescripciones aplicables a un
producto, proceso, instalacion, sistema, actividad, servicio o método de
produccion u operacién, asi como aquellas relativas a terminologia,
simbologia, embalaje, marcado o etiquetado y las que se refieran a su
cumplimiento o aplicacion; Fraccién reformada DOF 20-05-1997.

e De igual manera, la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion hace
mencion de las Normas de Referencia. El Articulo 67 de la ley menciona la
elaboracién de estas conforme a las cuales adquieran, arrienden o contraten
bienes o servicios, cuando las normas mexicanas o internacionales no
cubran los requerimientos de las mismas, o bien las especificaciones

contenidas en dichas normas se consideren inaplicables u obsoletas.
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Las Normas Mexicanas (NMXs) a diferencia de las Normas Oficiales
Mexicanas (NOMs) no son de caracter obligatorio, a menos que esté mencionado

asi en alguna NOM.

Los “Acuerdos” se pueden entender como una decisién tomada en comun
en una junta, asamblea o tribunal. Son, por lo tanto, la manifestacién de una
convergencia de voluntades con la finalidad de producir efectos juridicos. El
principal efecto juridico del acuerdo es su obligatoriedad para las partes a quienes
le aplique los pactos tratados. La validez juridica de los acuerdos exige que el
consentimiento sea valido y su objeto sea cierto y determinado, no esté fuera del
comercio ni sea imposible. En cuanto a la forma de su emision, oral o escrita, la
COFEPRIS exige formalidades determinadas que dependen de la naturaleza de
las obligaciones pactadas. Los acuerdos son solo de referencia, encontrandose
para su consulta oficial en el portal de internet del Diario Oficial de la Federacion, o

en su caso en la version impresa del mismo.

Actualmente, la COFEPRIS publica en su pagina web, Guias vy
Lineamientos con indices en donde marca la documentacion necesaria que se
debe integrar en el tramite de Prérroga de Registro Sanitario y Modificaciones,
donde se incluye, entre otras cosas, pruebas, requisitos y criterios de
intercambiabilidad, relacion de medicamentos de referencia y susceptibles de
incorporarse al catalogo de genéricos y pruebas especiales, ademas del listado de

los Terceros Autorizados para la realizacion de las pruebas de intercambiabilidad.
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La Comisién Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios y la importancia de la Industria

Farmacéutica en México

Actualmente los medicamentos y demas insumos para la salud estan
regulados por la COFEPRIS. Este organismo fue creado en 2001 ante la
necesidad de tener un 6rgano administrativo descentralizado a la Secretaria de
Salud. La COFEPRIS es un 6rgano autbnomo que se encarga del “ejercicio de las
atribuciones en materia de regulacion, control y fomento sanitario en los términos
de la Ley General de Salud y demas disposiciones aplicables” [Ref. 8]. Ante la
extincion de la Subsecretaria de Regulacion y Fomento Sanitario, se fusionaron en
la COFEPRIS las Direcciones Generales de Medicamentos y Tecnologias para la
Salud, Control Sanitario de Productos y Servicios, Salud Ambiental, el Laboratorio
Nacional de Salud Publica y la Direccién de Control Sanitario de la Publicidad [Ref.
11.].

Conforme a la Ley General de Salud [Ref. 7], la Secretaria de Salud
ejercera las atribuciones de regulacion, control y fomento sanitario, a través de la
COFEPRIS en lo relativo a:

l. Efectuar la evaluaciéon de riesgos a la salud en las materias de su
competencia, asi como identificar y evaluar los riesgos para la salud humana

que generen los sitios en donde se manejen residuos peligrosos;

II.  Proponer al Secretario de Salud la politica nacional de proteccion contra
riesgos sanitarios asi como su instrumentacion en materia de:
establecimientos de salud; medicamentos y otros insumos para la salud;
disposicion de o6rganos, tejidos, células de seres humanos y sus
componentes; alimentos y bebidas, productos de perfumeria, belleza y aseo;
tabaco, plaguicidas, nutrientes vegetales, sustancias toxicas o peligrosas
para la salud; productos biotecnoldgicos, suplementos alimenticios, materias

primas y aditivos que intervengan en la elaboracion de los productos
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VI.

VII.

VIII.

anteriores; asi como de prevencion y control de los efectos nocivos de los
factores ambientales en la salud del hombre, salud ocupacional vy

saneamiento basico;

Elaborar y expedir las normas oficiales mexicanas relativas a los productos,
actividades, servicios y establecimientos materia de su competencia, salvo
en las materias a que se refieren las fracciones | y XXVI del articulo 3o0. de

esta Ley;

Evaluar, expedir o revocar las autorizaciones que en las materias de su
competencia se requieran, asi como aquellos actos de autoridad que para la
regulacion, el control y el fomento sanitario se establecen o deriven de esta
Ley, sus reglamentos, las normas oficiales mexicanas y los demas

ordenamientos aplicables;

Expedir certificados oficiales de condicidon sanitaria de procesos, productos,
métodos, instalaciones, servicios o actividades relacionadas con las materias

de su competencia;

Ejercer el control y vigilancia sanitarios de los productos sefalados en la
fraccion |l de este articulo, de las actividades relacionadas con los primeros,
de su importacidn y exportacién, asi como de los establecimientos

destinados al proceso de dichos productos y los establecimientos de salud;

Ejercer el control y vigilancia sanitarios de la publicidad de las actividades,

productos y servicios a los que se refiere esta Ley y sus reglamentos;
Ejercer el control y la vigilancia sanitarios de las donaciones y trasplantes de

organos y tejidos y células de seres humanos, salvo a lo dispuesto por los
articulos 329, 332, 338 y 339 de esta Ley;
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XL

XIl.

X1

Ejercer las atribuciones que esta Ley y sus reglamentos le confieren a la
Secretaria de Salud en materia de sanidad internacional, con excepcién de lo

relativo a personas;

Imponer sanciones y aplicar medidas de seguridad en el ambito de su

competencia;

Ejercer las atribuciones que la presente Ley, la Ley Organica de la
Administracion Publica Federal, y los demas ordenamientos aplicables le
confieren a la Secretaria de Salud en materia de efectos del ambiente en la
salud, salud ocupacional, residuos peligrosos, saneamiento basico y

accidentes que involucren sustancias toxicas, peligrosas o radiaciones;

Participar, en coordinacion con las unidades administrativas competentes de
la Secretaria de Salud, en la instrumentacion de las acciones de prevencion
y control de enfermedades, asi como de vigilancia epidemioldgica,
especialmente cuando éstas se relacionen con los riesgos sanitarios
derivados de los productos, actividades o establecimientos en materia de su

competencia, y
Las demas facultades que otras disposiciones legales le confieren a la

Secretaria de Salud en las materias que conforme a lo dispuesto en este

articulo sean competencia de la Comision.

La estrecha relacion que guarda la industria farmacéutica con la economia y

la salud, la posicionan como un sector prioritario para México. 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. El

valor estimado del mercado en México alcanzd, en 2011, alrededor de 161,073

millones de pesos, ubicandose entre los 15 principales mercados a nivel mundial y

el segundo lugar de Latinoamérica. En el periodo 2005-2011 la tasa media de
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crecimiento anual del mercado farmacéutico fue del 4.8%, lo que nos habla de una

fuerte consolidacion de la industria [Ref 12].

Datos Macro Industria Farmacéutica en México

(altimas cifras disponibles, INEGI 2011, OCDE 2010, IMS Health 2011)

Participacion en el PIB 1.2%
Participacion en el PIB Manufacturero 6.9%
Exportaciones anuales (millones de dlls.) 2,200
Gasto en salud como porcentaje del PIB 6.1%
Gasto en salud per capita (dlls.) 934
Mercado farmacéutico total (miles de millones de dlis.) 13
Empleos Directos 78,500
Empleos Indirectos 330,000

Tabla 1. Fuete: Datos INEGI (2011), OCDE (2010) y IMs Health (2011).
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A diferencia de otros paises, México no tiene una politica farmacéutica
nacional (PFN) coherente y explicita [Ref. 13] sin embargo, se intenta que ésta se
encuentre alineada con las tres Prioridades en Salud establecidas por el Gobierno
de la Republica, de acuerdo al plan Nacional de Desarrollo, y que tiene como
objetivo principal fortalecer el acceso efectivo y oportuno de la poblacién a un
mercado debidamente abastecido con productos seguros, eficaces y de calidad a
los menores precios. Para cumplir con esto la politica farmacéutica descansa en

cuatro ejes fundamentales:

Prioridades del Gobierno de la

Eje de la Politica Farmacéutica

Republica

Un ente regulatorio que garantice la
seguridad, calidad y eficacia de los

medicamentos. 1. Acceso Efectivo
Un esquema solvente de autorizacion de
registros sanitarios. 2. Calidad en el Servicio
La eliminacion de las barreras de
entrada al mercado a productos que son 3. Prevencién

seguros, de calidad y eficaces.

La homologacién del regulador con las
mejores practicas internacionales.

Tabla 2. Los cuatro ejes de la Politica Farmacéutica Nacional.

Esta intencion de politica al inicio de 2011 presentaba claras debilidades

como consecuencia de:

* Unrezago en la emision de aproximadamente 8,000 registros sanitarios.

« Una desorganizacion administrativa que impedia a la COFEPRIS Ia
provision de servicios conforme a los tiempos establecidos en la legislacion
haciendo la operacion impredecible para los usuarios.

» Modificaciones pendientes a la regulacion para eliminar barreras a la
entrada del mercado y desorganizacion en el marco legal.

* Ausencia de una agenda internacional clara y dinamica.

Desde marzo del 2011, el Gobierno Federal lanzé una estrategia para reforzar
la agencia sanitaria y fortalecer la politica farmacéutica. La COFEPRIS lanz6 un
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programa integral que garantice tanto la proteccién contra riesgos sanitarios como
la competitividad industrial, a partir de cuatro vertientes de trabajo, ademas de las

actividades de Operacion Sanitaria. [Ref 12].

1. Reduccion del rezago de tramites de autorizacion de registros sanitarios. Lo
anterior, a través de estrategias especificas de atencion de tramites, bajo la

siguiente metodologia:

Anadlisis de .,
. ., Actuacion
Determinacion casosy . e
. L simplificada y
de Universos definicion de )
: o consolidada
riesgo sanitario

2. Perfeccionamiento del marco normativo para eliminar barreras de entrada al

mercado.

3. Desregulacion y mejora organizacional, basada en la modernizacion de
procesos Yy la desregulacion de tramites con un enfoque de riesgos.

4. Homologacion Internacional conforme a las mejores practicas internacionales

5. Operacién Sanitaria, basada en estrategias de vigilancia con informaciéon de

inteligencia buscando desarticular elementos claves para la informalidad.

La emision de los 23,449 registros de insumos para la salud entre marzo del
2011 y enero del 2015, representa un incremento del 15,327% respecto a 2010 y
presenta un valor de mercado de 23,346 millones de pesos. El avance fue el

siguiente:
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Grafica 1. Registros Sanitarios emitidos por COFEPRIS en los ditimos 5 afios.

En los ultimos 47 meses se han emitido mas de 23,400 registros, con un

promedio de 499 registros sanitarios mensuales.

En agosto del 2010 el Presidente de la Republica instruy6é la
implementacion de diversas medidas encaminadas a la simplificacion
administrativa con miras a generar una mejora regulatoria para la industria de la
salud. A partir del 16 junio de 2011 se implementd, respecto de diversos tramites
administrativos, un programa de “pre-revisidon” de requisitos documentales, lo
anterior con la intencién de que la institucion cuente con todos los elementos
necesarios para realizar el dictamen de dichos expedientes de manera completa y
asi evitar la emision de prevenciones. La prevencion general es un concepto
utilizado que alude a uno de los efectos que tiene la regulaciéon normativa. El
conjunto de normas juridicas esta respaldado por la coercibn o amenaza de
sancion que conllevaria el incumplimiento de tales normas. En Mayo del 2011, se
emitid un oficio con lineamientos sobre la emisién de prevenciones que tiene las
siguientes caracteristicas principales [Ref. 14]:

1. So6lo se podra prevenir por virtud de disposiciones legales,

reglamentarias o normativa de caracter general. Quedaran sin efectos los oficios
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que hayan determinado requisitos adicionales a los previstos en la normatividad

antes sefalada.

2. Al momento en que se emita una prevencion se reafizara una invitacion

al particular para realizar una cita técnica en un corto plazo.

3. La prevencion debera revisarse y autorizarse por el superior jerarquico al
dictaminador, gerente o subdirector correspondiente, a fin de que quede

contemplada en el dictamen respectivo.

4. Se implementara un reporte semanario por dictaminador de prevenciones

y de citas técnicas programadas y realizadas.

El programa responde a las necesidades de la industria de la salud de
contar con un organismo regulador que responda de manera expedita a las
demandas del mercado, adelantandose incluso a los tiempos que marca la ley

para dar respuesta a diversos tramites.
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Registro Inicial

El paquete de Registro, también denominado “Dossier”, es un expediente
que contiene toda la informacion de un producto. Para obtener el registro de un
medicamento es necesario armar un Dossier que satisfaga los requisitos
marcados por la COFEPRIS de acuerdo a la legislacién vigente, el Formato de
Solicitud para Autorizaciones, Certificados y Visitas, ademas del respectivo pago

de derechos conformes a las siguiente tabla [Ref. 15]:

Modificacion o

Descripcion del servicio Nuevo Registro .
Prérroga
Medicamento genérico $69,055.58 - $51,791.69
Medicamento molécula nueva $123,475.11 $92,606.33
Medicamento homeopaticos, $16,420.93 $12,315.70
herbolarios y vitaminicos

Tabla 3. Precios vigentes en 2016 para registro, prérroga y modificaciones. Tarifa aplicable a partir del 01 de enero al 31 de Diciembre de 2016,

publicada en Diario Oficial de la Federacion el 30 de diciembre de 2015

A lo largo del tiempo, los requisitos para obtener el registro sanitario de
medicamentos han sido poco claros, lo que ha provocado un esfuerzo por parte de
las autoridades por proporcionar requisitos especificos para casos generales. Se
han publicado guias respecto a los requisitos y lineamientos que se deben seguir,
sin embargo, estas carecen de caracter oficial.

En Enero del 2011 se publicé el Formato de Solicitud para Autorizaciones,
Certificados y Visitas, el cual sufrié su ultima modificacién el 02 de Septiembre del
2015 [Ref. 16]. Este formato debe entregarse junto con el Paquete de Registro
para obtener alta, modificacion o prérroga a licencia, permiso de importacion o
exportacion, registro, autorizacion, certificados o visitas de verificacion. Junto con
esta actualizacion, se emitid6 el Instructivo de Llenado del Formato de

Autorizaciones, Certificados y Visitas, que proporciona ademas los requisitos que
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se deberan anexar para solicitar cada tramite y que funciona como guia para el
dictamen. Dichos formatos e Instructivos se encuentran publicados en la pagina
web oficial de la COFEPRIS.

Para el caso de Solicitud de Registro Sanitario de Medicamentos

Alopaticos, Vacunas y Hemoderivados se consideran cuatro modalidades [Ref.17]:

1. Medicamento cuyo ingrediente activo es una molécula nueva y sea
de fabricacion nacional.

2. Medicamento cuyo ingrediente activo es una molécula conocida
(genérico) y sea de fabricacion nacional.

3. Medicamento cuyo ingrediente activo es una molécula nueva y sea
de fabricacion extranjera.

4. Medicamento cuyo ingrediente activo es una molécula conocida

(genérico) y sea de fabricacion extranjera.

Para cada tramite que se realice, se debe presentar el formato de
Autorizaciones, Certificados y Visitas debidamente requisitado conforme a la Guia
de llenado rapido que aparece en la pagina de la COFEPRIS, y en su caso las
guias técnicas y formatos auxiliares para cada tipo de tramite, localizadas al final
de la misma guia. También, el comprobante de “Pago electrénico de derechos,
productos y aprovechamiento” esquema “e5cinco” en un original y dos copias. Una
copia se devuelve al usuario quedando el original y la otra copia en la institucion

donde realice el tramite.

La COFEPRIS clasifica el tipo de tramite que ingresa a evaluacion a traves
de denominaciones distintivas alfanuméricas conocidas como “Homoclaves”, las
cuales estan compuestas medularmente por 5 digitos centrales y una letra, la cual
esta relacionada con la modalidad del tramite. Esta homoclave se convierte en el
numero de ingreso a la COFEPRIS mediante la adicion de los ultimos dos digitos
del afo de ingreso al inici6 del numero, asi como por el numero de tramite
ingresado por esta modalidad (p.e. el tramite con numero de ingreso
153300423A0173 se sometié a la COFEPRIS en el afio 2015, con homoclave 04-
023-A 'y es el tramite numero 0173).
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Proyecto de NOM-257

El primero de abril del 2013 se presenta el Anteproyecto de Norma, con
Analisis de impacto y evaluacién costo / beneficio de ésta [Ref. 18]. El 6 de mayo
del 2013, se publica en el Diario Oficial de la Federacion el Proyecto de Norma
‘PROY-NOM-257-SSA1-2013” sobre autorizacion de medicamentos, registro,
renovacion y modificaciones. Esta Norma estableceria los requisitos minimos
necesarios para la autorizacion de medicamentos para uso humano, que se
importen, distribuyan y/o comercialicen en el territorio nacional, asi como para el

reconocimiento de los medicamentos huérfanos.

El registro de los medicamentos para uso humano es un proceso obligatorio
para obtener la autorizacion de comercializacion en el pais. En este Proyecto de
Norma se definen los requisitos técnicos para integrar el Expediente de Registro,
las particularidades de cada tipo de expediente de acuerdo a la variedad de
productos, la clasificacion de las diferentes modalidades de modificacion a las
condiciones de registro y el proceso administrativo para su resolucién. El
expediente para autorizacidén es la presentaciéon de informaciéon documental a la
COFEPRIS, que tiene la finalidad de proporcionar informacion confidencial y
detallada acerca de instalaciones, procesos, insumos utilizados en la investigacion
y fabricacion de farmaco (s) y medicamento (s), la cual en su conjunto da la
evidencia cientifica de la calidad, estabilidad, eficacia y seguridad del producto que

solicitan para la autorizacidén de un Registro Sanitario.

Para obtener la autorizacién de modificacion a las condiciones de registro del
tipo Técnico o Administrativo de cualquier medicamento, en todos los casos el
titular del registro sanitario debera presentar los siguientes documentos en el

orden requisitado:

e Comprobante de tramite.
e Solicitud de modificacion a las condiciones del registro en el formato oficial,
debidamente requisitada.

e Copia simple del pago de derechos.
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e Copia simple del oficio de registro sanitario, prorroga o de la ultima
modificacion autorizada.

o Copia simple del Aviso o modificacion del aviso, o autorizacion de
responsable sanitario.

e Licencia sanitaria del titular y fabricante del medicamento.

e Copia simple de los ultimos marbetes autorizados.

e La documentacion debe ser presentada en idioma espanol. Para el caso de
documentacion/informacién que de origen estén en otro idioma, anexar
traduccion al espanol del(os) documento(s), conforme a las disposiciones
aplicables.

¢ Los documentos que acomparien a las solicitudes deberan encontrarse
redactados en idioma espafiol, y en caso contrario deberan adjuntar a los
mismos su respectiva traduccion al espafiol, avalada con la firma del

responsable sanitario.

De acuerdo a las modificaciones técnicas descritas por la COFEPRIS, las cuales
tienen impacto directo sobre el producto terminado, se pueden clasificar en las
siguientes categorias, las cuales tiene asignada una homoclave y una modalidad

especifica:

¢ Modificacion a las condiciones de venta y suministro al publico

¢ Modificacion al contenido de envases

e Modificacion por cambio de aditivos sin cambios en la forma farmacéutica o
farmacos

¢ Modificacion por cambio de envase primario. Modificacién al plazo de
caducidad.

¢ Modificacion por cambio de indicacion terapéutica.

e Cambio en los procesos de fabricacion que impacten en las
especificaciones y/o calidad del producto terminado.

e Cambio del sitio de fabricacion del medicamento de extranjera a nacional.

e Cambio del sitio de fabricacion del medicamento de nacional a extranjera.

e Cambio del sitio de fabricacion del medicamento de nacional a nacional o

Inclusion de fabricante alterno nacional.
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e Cambio del sitio de fabricacién del medicamento de extranjero a extranjero
o Inclusion del fabricante alterno extranjero.

e Cambio o inclusion del fabricante del farmaco.

e Cambio o inclusion del sitio de acondicionado.

e Cambio o inclusion del sitio de distribucion del medicamento.

e Modificacion por cambio de cepa (Especifico de las vacunas)

¢ Modificacion por inclusion de COMBOS.

¢ Inclusion de nuevas concentraciones, mismo farmaco, forma farmacéutica,
fraccion, consideracion de uso, via de administracion e indicacion
terapéutica.

e Cambio o inclusién del fabricante del diluyente.

Posteriormente, la NOM 257 fue publicada en el 11 de Diciembre del 2014 bajo
el titulo “NOM-257-SSA1-2014, EN MATERIA DE MEDICAMENTOS
BIOTECNOLOGICOS”, alejandose en su totalidad del tema abarcado en su
proyecto de NOM. A pesar del cambio radical de fondo que sufrio la NOM 257 al
momento de ser publicada como Norma Oficial, su proyecto de norma sigue
siendo utilizada como guia en la practica profesional en la elaboracién de

Dossiers.
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Carril Tradicional

A la fecha se han emitido mas de 11,154 registros sanitarios bajo el

procedimiento estandar de sometimientos a través del “Carril Tradicional” en las

ventanillas de la COFEPRIS. La emision de estos registros aprobados, se ha

logrado en un plazo de 60 dias habiles aproximadamente [Ref. 12]. Este esquema

ha permitido que s6lo el 6% de los casos hayan sido prevenidos.

Medicamentos alopaticos — Inicié el 16 de
junio de 2011, el cual a la fecha tiene un
avance promedio de 120.7 tramites por mes,

esto es mas de 4 expedientes diarios.

Dispositivos médicos — Inicié el 5 de agosto
de 2011, el cual a la fecha tiene un avance
promedio de 115.6 tramites por mes, esto es
4 expedientes diarios.

A partir del 1 de mayo del 2012 se puso en
marcha el Carril Especializado en IPP’s, el
cual a la fecha tiene un avance promedio de
37.6 1.72

expedientes diarios.

tramites por mes, esto es

ESTATUS TRAMITES

Autorizados 4,189
Prevenciones 507
Proceso 436
Desechos 33
TOTAL 5,165
Eiadibielid
Autorizados 4,544
Prevenciones 6
Proceso 225
TOTAL 4,775
m‘
Autorizados 908
Prevenciones 156
Proceso 150
TOTAL 1,214
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Carril Especializado

Junto con las reformas y el desarrollo interno de la COFEPRIS, a partir de
finales del 2011 e inicios del 2012, se implementaron “Carriles Especializados”
para las autorizaciones de registro sanitario para medicamentos alopaticos y
dispositivos médicos, dejando en un sitio aparte los medicamentos biotecnoldgicos
y las vacunas. Dicha reorganizacion se llevé a cabo con base en un analisis de
riesgo de los productos. Con la reorganizacion se redujeron los tiempos de
emision de los registros de insumos para la salud [Ref. 12]. La estructura de los

carriles es la siguiente:

CARRIL 1 Tramites Modificaciones a las Condiciones de Registro
administrativos de caracter administrativo (ej. Cambio de
Nombre, Denominacién o Razén Social, asi
como de domicilio del Titular del Registro, que
no implique cambio en el proceso de
fabricacion)

CARRIL 2 Medicamentos Se subdividiran en 3 lineas de produccion:
clase I, Il'y lll i) Prérrogas
ii) Modificaciones
iii)) Nuevos registros
CARRIL 3 Medicamentos Se dividiran en 3 lineas de produccion, por
clase IV nivel de riesgo sanitario.
Medicamentos Se subdividiran en 3 lineas de produccion:
clase Vy VI i) Prérrogas
ii) Modificaciones

iii) Nuevos registros

Tabla 4. Carriles de atencién en la COFEPRIS. Caracteristicas y tipos de tramites a ingresar.

Con este modelo, a partir del 27 de junio de 2012 a la fecha, se han
aprobado 3,102 registros sanitarios en un periodo menor a 20 dias habiles. La
aprobacion de estos registros se ha logrado con un personal de 86 dictaminadores
en las unidades de verificacion, mismos que coadyuvan en las actividades que
realizan los 138 dictaminadores de COFEPRIS para incrementar la productividad

en la emisién de registros.
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La Figura del Tercero autorizado en la Legislacion

Mexicana

En el 2002 la COFEPRIS creo¢ la figura de terceros autorizados, para ampliar la
cobertura de su autoridad, lo anterior con base en el articulo 391 BIS de la Ley
General de Salud que establece: “La Secretaria de Salud podra expedir
certificados, autorizaciones o cualquier otro documento, con base en la
informacion, comprobacién de hechos o0 recomendaciones técnicas que

proporcionen terceros autorizados.”

Se entiende entonces como “Tercero Autorizado” a aquellas personas fisicas o
morales que podran apoyar a la Autoridad Sanitaria para llevar a cabo el control y
vigilancia sanitarios. Los terceros autorizados podran, previa autorizacion de la
COFEPRIS, realizar actividades relacionadas con la salud humana, revisar toda la
documentacidon necesaria para obtener un permiso de importacion,
comercializacion o registro sanitario, incluyendo visitas a plantas ubicadas en otros
paises. Estos terceros autorizados, deberan cumplir con cada uno de los
requisitos establecidos por la Ley, Reglamentos, Convocatorias y Normativa

aplicable.

Para ser un tercero autorizado, se requiere tener en cuenta lo siguiente:

e Tener implementado un sistema de gestion de calidad con base a la
norma aplicable segun corresponda:
a. Laboratorios de prueba (NMX-EC-17025-2006)
b. Unidades de intercambiabilidad de medicamentos (NOM-177-
SSA1-1998)
c. Unidades de Verificaciéon (NMX-EC-17020-IMNC-2000)
¢ Que no exista conflicto de intereses
e Contar con la capacidad técnica, humana, financiera y de infraestructura

para desarrollar las funciones
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Entre los principales beneficios que tiene el contar con terceros autorizados se

encuentran:

e Contar con laboratorios y/o unidades de verificacion que colaboren con
la autoridad sanitaria a nivel nacional.

e Ampliar la cobertura de la autoridad sanitaria.

¢ Resultados confiables para la emisién de informes técnicos.

e Garantizar la seguridad de los consumidores, ya que se verifican los
productos que se distribuyen en el pais.

e Asegurar la emision de un Registro Sanitario aprobado en un tiempo

menor al establecido por la legislacion vigente.

Para el segundo periodo de autorizacion de terceros que comprendié desde

Diciembre del 2011 al 31 de Octubre del 2012, se recibieron 12 nuevas solicitudes

de empresas para convertirse en Terceros autorizados y 5 Terceros Autorizados

que deseaban ampliacién de su personal.

Actualmente, las siguientes empresas operan como Terceros Autorizados al

cumplir con todos los requisitos establecidos en las convocatorias al 12 de Febrero
del 2016 [Ref. 19]:

1.

CORPORACION VERIFICADORA DE SISTEMAS Y SERVICIOS, S.C.
(COVSS)

AUDITORES PROFESIONALES PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA,
S.A. DE C.V. (APIF)

3. CONSEJO REGULADOR DEL TEQUILA, A.C.
4. ASOCIACION DE NORMALIZACION Y CERTIFICACION, A. C
5. UNIDAD CERTIFICADA DE VERIFICACIONES SANITARIAS UNIVERIX

© © N o

S.AP.I.DEC.V

NORMALIZACION Y CERTIFICACION ELECTRONICA, S.C

COFA INTEGRAL S.A.DE C.V

DEFILATINA HEALTHCARE, S.A. DE C.V.

TERCEROS AUTORIZADOS EN PROTECCION Y VERIFICACION
SANITARIA, S.A.P.l. DE C.V

10.DT DISPOMEDIC, S.A. DE C.V.
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11.ENTIMEM, S.A. DE C.V.

12.UVEDIM, S.A. DE C.V.

13.TERVSAN, S.A.P.I. DE C.V

14.FACTUAL SERVICES, S.C.

15.0PCION TA S.A. DE C.V

16. TERCERO AUTORIZADO EN EVALUACION TECNICA SANITARIA, S.C.
17.BIENES Y SERVICIOS DE CALIDAD MARTINEZ FLORES, S.A. DE C.V.
18.AM DYNAMIC SERVICE, S.A. DE C.V.

19.TERCEROS AUTORIZADOS CERTIFICADOS MEXTA, S.A. DE C.V.
20.PROLEGOS, S.A. DE C.V.

21. TERCEROS EN SERVICIOS DE RIESGOS SANITARIOS S.A.P.I. DE C.V.
22.UNIDAD DE APOYO AL PREDICTAMEN, S.A. DE C.V.

23.TERCEROS EN MEDICAMENTOS Y DISPOSITIVOS, S.ADE C.V

Asimismo, desde el 20 de abril de 2012, la COFEPRIS esta preparada para
recibir en ventanilla especializada los expedientes con pre-dictamenes de terceros

autorizados [Ref. 12].

Los Terceros Autorizados entregan al usuario un “Pre-dictamen” que es
sometido a la COFEPRIS para realizar el tramite de Nuevo Registro, Prérroga o
Modificacion. El esquema de “Pre-dictamen” de Terceros Autorizados permite a la
autoridad reducir los tiempos de respuesta de cada tramite de manera significativa
[Grafica 2.]. En el caso de nuevos registros, el tiempo del tramite en la COFEPRIS,

se reduce cerca de 2 afios en promedio [Ref.10]
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Grafica 2. Tiempos de respuesta de la COFEPRIS con ingreso tradicional y pre-dictamen.

A la fecha se tiene 23 Terceros Autorizados de Unidades de Verificacion para
el pre-dictamen de tramites de registro inicial, prérroga, y modificaciones a las
condiciones de registro de medicamentos y dispositivos meédicos. Con éste

modelo, de Junio del 2012 a Febrero del 2015, han ingresado por ventanilla

especializada, 3,102 expedientes con pre-dictamen de tercero:

Tipo de Numero de En Aprobados
Tramite ingresos Evaluacion
Dispositivos Nuevos
M%dicos Registros 1,577 322 1,236
Prorrogas 397 104 293
Modificaciones 837 75 752
Medicamentos Nugvos 346 103 233
Registros
Prérrogas 160 24 131
Modificaciones 580 105 457

Tabla 5. Numero de tramites de Dispositivos Médicos y Medicamentos y su situacion a inicios de 2015.

Terceros Autorizodos en P{o.ecc»on Y
Verificacion Sanitara
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Terceros Autorizados en Proteccion y Verificacion

Sanitaria

Terceros Autorizados en Proteccion y Verificacion Sanitaria (TAPVS)
[Figura 2.] es una empresa debidamente constituida en 2011 y autorizada como
Terceros Autorizados por la COFEPRIS en 2012. Su principal servicio es la
emision de tramites con predictamen nombrados “Informes Técnicos Favorables
(ITF)” para Medicamentos, Dispositivos Médicos y Visitas de Verificacion. Para
medicamentos alopaticos de grupos IV, V y VI, se especializan en tramites de
Moléculas Nuevas, Registros Nuevos, Prorrogas de Registro, Modificaciones
Técnicas y Administrativas. El objetivo de la compaiia es el proporcionar un
conocimiento puntual de los principales aspectos juridicos, que desde el punto de
vista administrativo y sanitario debe conocer el dictaminador de solicitudes de
registro sanitario de medicamentos y dispositivos médicos, a fin de contar con las
herramientas necesarias para que la autoridad facultada para ello, emita la

resolucion correspondiente.

El proceso de evaluacion de TAPVS para la emision de ITF se puede
esquematizar en una linea consecutiva de pasos en los cuales intervienen
diferentes areas internas. Durante el proceso de evaluacion, se pueden generar
Solicitudes de Informacion Complementaria (SIC), las cuales van enfocadas a

documentacion faltante o bien, inconsistencias en la informaciéon entregada.

Para la revision general de Documentos, TAPVS toma en cuenta las

siguientes reglas:

e Las autorizaciones sanitarias se solicitaran en los formatos oficiales que
al efecto proporcione la autoridad competente.

e Los tramites deberan presentarse solamente en original, y sus anexos,
en copia simple, en un tanto.

e Si el interesado requiere que se le acuse recibo, debera adjuntar una

copia para ese efecto.
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Todo documento original puede presentarse en copia certificada y éstos
podran acompafarse de copia simple, para cotejo, caso en el que se
regresara al interesado el documento cotejado;

En vez de entregar copia de los permisos, registros, licencias y, en
general, de cualquier documento, los interesados podran sefalar los

datos de identificacion de dichos documentos.

Asi como ciertos aspectos a considerar:

Todos los documentos que acompafen a las solicitudes deberan
presentarse en espafiol, 0 en caso contrario, debera adjuntarse a los
mismos su respectiva traduccion al espafiol, avalada con la firma del
responsable sanitario.

Los documentos expedidos por autoridades de otros paises deberan
estar apostillados o legalizados y traducidos por perito traductor
(Articulo. 153 del Reglamento de Insumos para la Salud).

Se recomienda utilizar los peritos autorizados por el Tribunal Superior
de Justicia.

Certificados de Buenas Practicas de Manufactura (CBPF o GMP por
sus siglas en inglés) de farmacos y medicamentos: se considera una
vigencia de 30 meses a partir de la ultima fecha de inspeccion, si no
traen vigencia especifica.

Las apostillas deben ser del pais de origen.

Certificados de Buenas Practicas (GMP), Certificados de Libre Venta
(CLV), Certificados de Producto Farmacéutico (CPP) deben venir con
su traduccion, en copia certificada y apostillados o legalizados por la
autoridad del pais de origen.

Los CLV’'s deben indicar que se autoriza para que el producto se
comercialice fuera del territorio respectivo.

Los GMP’s y demas documentos expedidos por la COFEPRIS, se

pueden presentar en copia simple.
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e Los GMP’s del farmaco deben indicar el nombre del principio activo
correspondiente.

e Los paises de los cuales se reconocen los GMP’s son: Estados Unidos
(FDA), Brasil (ANVISA), Unién Europea (EMA), Canada (Health
Canada), Japén (Pharmaceutical and Food Safety Bureau PHSB) y
Australia (Therapeutic Goods Administration TGA).

e Los GMP’s deberan ser por lo menos vigentes al dia de ingreso a la
COFEPRIS.

e Se aceptan los CPP’s para paises que no emitan GMP’s, que
establezcan que se cumple con las buenas practicas de fabricacion.

e Es responsabilidad del titular del registro mantener vigente el GMP

durante la vigencia del registro.

El listado de tarifas de pagos por los servicios brindados por TAPVS se

actualiza anualmente [Tabla 6.].

Descripcion del servicio Tarifa

Registro de Medicamento de Molécula Nueva $464,000.00
Registro de Medicamento Fraccion IV,VyV $232,000.00
Prérroga de Registro Sanitario $200,000.00
Modificacién a las Condiciones de Registro

$139,200.00
de caracter Técnico
Modificacion a las Condiciones de Registro

$69,600.00

de caracter Administrativo

Tabla 6.Tarifa de costos por tipo de tramite de TAPVS aplicable del 01 de enero al 31 de Diciembre de 2016
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Fig3. Flujo de documentacion a través de los canales internos de TAPVS
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El Proceso de Préorroga de Registros vy

Modificaciones Técnicas.

De acuerdo a los lineamientos para la obtencion de Prorroga de Registro

Sanitario publicado el 20 de mayo del 2011, la solicitud de prorroga debera

presentarse solamente en original, y sus anexos, en copia simple. Si el interesado

requiere que se le acuse recibo, debera adjuntar una copia para ese efecto. Todo

documento original puede presentarse en copia certificada y éstos podran

acompanfarse de copia simple, para cotejo, caso en el que se regresara al

interesado el documento original cotejado. Es importante mencionar que la

solicitud de prorroga sera improcedente cuando en la misma se incluyan

modificaciones administrativas o técnicas sin contar con la previa autorizacion de
la COFEPRIS [Ref. 20]. Para este proceso, se debe presentar ante la COFEPRIS

la siguiente documentacion:

Escrito libre de solicitud de prérroga debidamente firmado por el
interesado o su representante legal, dirigido al Comisionado Federal de
Proteccion contra Riesgos Sanitarios, manifestando bajo protesta de decir
verdad que el producto respecto del cual se otorgd el registro guarda y
continua cumpliendo con las ultimas condiciones autorizadas por la
COFEPRIS. La solicitud debera presentarse en papel membretado de la
empresa.

Documento que acredite la personalidad juridica del promovente, cuando
se trate de personas morales o se actue en representacion de otro.

Copia del registro que se pretende prorrogar;

Comprobante de pago de derechos en la forma autorizada por la
Secretaria de Hacienda y Crédito Publico por la cantidad establecida en la

Ley Federal de Derechos vigente.

La solicitud de prérroga prevista en el articulo anterior, debera presentarse

a mas tardar ciento cincuenta dias naturales antes de la fecha en que concluya la

vigencia del registro correspondiente.
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El proceso de solicitud de Prérroga sigue un procedimiento estandarizado

establecido en el DOF en la misma publicacién que los lineamientos de este

proceso, sin embargo, los tiempos de resolucién no siempre son respetados:

A toda solicitud se le asigna un numero de expediente al momento de su
ingreso, el cual se asienta en el registro creado por la COFEPRIS vy, en su

caso, en el acuse de recibo que se entrega al interesado

Dentro del plazo de siete dias habiles contados a partir del dia habil siguiente
a la fecha de ingreso de la solicitud, la COFEPRIS puede prevenir al
interesado, por escrito y por una sola vez, para que subsanen las omisiones
0 se realicen las aclaraciones de la informacion o documentacion

correspondientes.

(En caso de que la COFEPRIS no haya realizado la prevencion en el plazo

establecido en el parrafo anterior, no podra desechar la solicitud por falta de

informacion)

El interesado cuenta con un plazo que va desde los 10 hasta los 100 dias
habiles para el desahogo de la prevencidn, los cuales se contaran a partir de
la fecha en que la notificacion respectiva surta efectos. Transcurrido este
plazo sin que se desahogue la prevencion, la COFEPRIS tendra por

desechada la solicitud.

(No se podra desechar un tramite por no haber sido desahogada una prevencion,

cuando ésta no haya sido notificada en los términos de los presentes

Lineamientos.)

IV. La COFEPRIS emite resoluciéon a partir de los 150 dias naturales siguientes

a aquel en que venza el plazo para prevenir al interesado sin que lo haya
hecho o a aquel en que se haya desahogado la prevencién. En caso de que
la COFEPRIS no emita la resolucion respectiva en el plazo antes senalado,

se entendera procedente la solicitud.
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La constancia relativa a la prorroga del registro, s6lo sera entregada contra
recibo de la constancia original del registro objeto de la prorroga. Si durante el
proceso de prérroga del registro, éste vence y la COFEPRIS no ha emitido la
resolucion correspondiente, el mismo se mantendra vigente para todos los

efectos a que haya lugar, hasta en tanto se emita la resolucion correspondiente.

El 15 de diciembre del 2009 se publicd el Acuerdo por el que se establecen
los lineamientos que deberan observar los particulares para el tramite de la
prorroga de registro sanitario de medicamentos alopaticos, derivado del Decreto
que reforma, adiciona y deroga diversas disposiciones del Reglamento de
Insumos para la Salud, publicado el 2 de enero de 2008. [Ref. 21] En dicho
acuerdo, los requisitos quedan finalmente bien definidos y deberian presentarse

en el siguiente orden, respetando las secciones marcadas:
Seccion l. Informacién Administrativa

1. Formato de Solicitud debidamente requisitado y preferentemente
llenado a maquina.

2. Comprobante de pago de derechos.

3. Numero o copia de la ultima modificacion autorizada del oficio de

registro sanitario.

Seccion ll. Biodisponibilidad y Bioequivalencia. (en casos aplicables)

4. Informe técnico de las pruebas de intercambiabilidad.

Seccion lll. Etiquetas o artes

5. Ejemplar original de la etiqueta en uso y del envase primario y
secundario o version del dibujo o fotografia firmada por el responsable
sanitario, instructivo y la informacién para prescribir amplia y reducida,
previamente presentados ante la autoridad sanitaria. El etiquetado
debera estar conforme ala NOM-072-SSA1-2012.
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Seccioén IV. Farmacovigilancia
6. Informe de farmacovigilancia conforme a la NOM-220-SSA1-2002,

Instalacién y operacion de farmacovigilancia.

Seccion V. Informacién Legal

7. Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion del Farmaco,
Medicamento y Diluyente, si aplica. Tratandose de farmacos y
medicamentos que se fabriquen en el territorio nacional, el solicitante
debera presentar la licencia sanitaria correspondiente que describa la
linea de fabricacion autorizada para el medicamento a renovar.

8. Documento que acredite un representante legal con domicilio en los
Estados Unidos Mexicanos.

9. Licencia Sanitaria

10.Aviso de Responsable Sanitario

11.Respuesta de Cumplimiento a las notas al calce u observaciones al

registro

Si alguno de estos requisitos no aplica a un producto especifico, se debe
incluir una leyenda de “No Aplica” en el separador correspondiente. Esta
aclaracién tiene que ver directamente con los productos innovadores, que al estar
reconocidos en los listados de la COFEPRIS como medicamentos de referencia,
no requerian de Informes Técnicos de Intercambiabilidad. En dado caso, dicho
requisito podia ser sustituido por la Carta de Innovador expedida por la Secretaria
de Salud.

Las pruebas de intercambiabilidad, cuando asi apliquen, deben presentarse
de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013, que establece las
pruebas para demostrar que un medicamento es intercambiable. Las pruebas
correspondientes deben hacerse de acuerdo a la FEUM y se consideran validas
para todos los lotes subsecuentes que sean elaborados de acuerdo a la NOM-
059-SSA1-2013. También se podran presentar los estudios que hubiesen sido

sometidos para el registro del producto siempre y cuando cumplieran con la
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norma. La COFEPRIS identificd tres tipos diferentes de pruebas generales de
acuerdo a la forma farmacéutica del medicamento, ya que esta determina su

biodisponibilidad.

El paquete de sometimiento para Modificaciones a las Condiciones
de Registro (MCR), debera incluir la informacién necesaria que justifique las
condiciones que se desean modificar, asi como la documentacion que avale que el
proceso de fabricacidn no se vera afectado, o bien, que este seguira cumpliendo
con las condiciones de estabilidad. Cualquier modificacion que implique cambios
en los procesos de fabricacién, o que impacten en los rubros de presentaciones,
concentraciones, formula, sitios de acondicionamiento en envase primario,
indicacion de uso, vida util o cambio de clase segun el 184 de la RIS es
considerada una Modificacidon Técnica. Solo aquellas MCR que tengan un
impacto sobre la informacién incluida en los textos de los marbetes, deberan
incluir dentro de sus paquetes de sometimiento el proyecto de marbetes para
cajas e instructivo. En caso de que el tramite de MCR sea un cambio
administrativo, sin impacto en los textos de los marbetes, no sera necesario

implementar cambios en las etiquetas del producto.
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La COFEPRIS acota el tipo de MCR con impacto en los textos de marbetes

dentro de las siguientes Homoclaves:

Homoclave
COFEPRIS

Tipo de Tramite

COFEPRIS-04-014-B

Cambio de Fabricacion Extranjera a Nacional de
Medicamentos Alopaticos y Vitaminicos

COFEPRIS-04-014-C

Cambio de Fabricacion Nacional a Extranjera de

Medicamentos

COFEPRIS-04-015-A

Modificacion de Nombre o Domicilio del Titular del

Registro o del Maquilador Nacional

COFEPRIS-04-015-B

Modificacion del Nombre Comercial del Medicamento

COFEPRIS-04-015-C

Modificacion del Envase Secundario

COFEPRIS-04-015-E

Modificacién a las Condiciones de Venta y Suministro

al Publico

COFEPRIS-04-015-F

Modificacion a la Presentacién y Contenido de Envase

COFEPRIS-04-015-G

Modificacion por cambio de Aditivos o Excipientes sin
Cambios en la Forma Farmacéutica o Principios

Activos

COFEPRIS-04-015-H

Modificacion por Cambio de Envase Primario

COFEPRIS-04-015-1

Modificacién al Plazo de Caducidad

COFEPRIS-04-015-J

Modificacién por Cambio de Indicacion Terapéutica

COFEPRIS-04-015-K

Modificacion de Medicamentos Genéricos

COFEPRIS-04-016

Modificacion con Cambios en los Procesos de

Fabricacion

Tabla 7. Homoclaves de la COFEPRIS y tipo de tramite relacionado.
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De acuerdo al Reglamento de Insumos para la Salud, los tiempos de respuesta
por parte de la agencia regulatoria, estan sujetos a la disponibilidad de la
autoridad, sin embargo, se establecen tiempos promedio dependiendo del carril

por donde se ingrese.

CARRIL DE TERCEROS
AUTORIZADOS

SERVICIO CARRIL TRADICIONAL

Registro de
Medicamentos Fraccion 180 dias 90 dias
IV,VyVi

Registro de
Medicamentos Molécula 240 dias 120 dias

Nueva

Prérroga de Registro de
Medicamentos Fraccion 150 dias 75 dias
IV,VyVi

Modificaciones
30 a 45 dias 15 a 23 dias
Técnicas Medicamentos

Modificaciones
Administrativas 20 dias 10 dias

Medicamentos

Tabla 8.Tiempos de respuesta establecidos en el RIS dependiendo del carril de ingreso.
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Implementacion de Marbetes

Tras la obtencion de un Oficio de Registro Sanitario por Modificacion o
Prérroga del mismo, se desenlazan diferentes procesos de entre los cuales, uno
de los mas importantes por su impacto comercial y regulatorio, es la

“Implementacién de Marbetes”.

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana 072 [Ref. 22], se entiende por
“‘marbete” a todos los textos que contiene el etiquetado e instructivo de los
medicamentos. Son la informacion de caracter sanitario y comercial que identifica
a cada medicamento con el objeto de establecer con precision su correcta
identificacion en el mercado, para su venta y suministro, asi como para orientar y
advertir al usuario sobre el adecuado y seguro consumo de estos insumos para la
salud. Dichos textos deberan ser autorizados y entregados por la Secretaria de
Salud ya sea por la obtencion de registro sanitario del medicamento o por
modificaciones a las condiciones de registro. La informacién establecida por la

NOM 072 que debe contener el etiquetado de los medicamentos, incluye:

e Denominacion Distintiva

e Denominaciéon Genérica

e Forma Farmacéutica

e Contenido

e Concentracion del Farmaco

e Consideraciones de uso

e Férmula

e Dosis o0 posologia

e Via de Administracion

e Datos de Conservaciéon y Almacenaje

e Leyendas de Advertencia y Precautorias
e Expresién de la clave Alfanumérica del Registro Sanitario
e Numero de Lote

e Fecha de Caducidad
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e Precio Maximo al Publico

e Datos del Fabricante, Comercializador y Titular del Registro

Asi como las leyendas “No se deje al alcance de los nifios” o “No se deje al
alcance ni a la vista de los nifios”, “Reporte de las sospechas de reaccion adversa

al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx” y demas leyendas conforme a la

fraccion del medicamento.

Para el ultimo punto, en el caso de fabricante nacional, titular del registro
sanitario se expresara "Hecho en México por:” o “Fabricado en México por:”
seguido de la Razon Social y Domicilio. Cuando el fabricante sea extranjero y
titular del registro sanitario se expresara "Hecho en (pais) por:” o “Fabricado en
(pais) por:” seguido del nombre, denominacion o Razén Social y a continuacién el
domicilio. Y segun corresponda: “Acondicionado por:” seguido del nombre,
denominacion o Razon Social y el Domicilio. “Distribuido por:” seguido del nombre,
denominacion o Razoén Social y el Domicilio. “Importado y distribuido por:” seguido
del nombre, denominacion o Razén Social y el Domicilio. Los datos del domicilio
deberan coincidir con lo autorizado en el Registro Sanitario para productos de

fabricacion nacional y para los productos de importacién.

Cabe mencionar que el término “Marbete” hace referencia unicamente a los
textos impresos en el disefo final del empaque, el cual es conocido comunmente

por la industria como “Arte”.
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Fig4.Artes finales listas para impresion y empaque.

Una vez otorgada una aprobacion a MCR o Prorroga de Registro, se inicia
el proceso de elaboracién de artes en materiales de empaque (tanto primario
como secundario y terciario, en caso que aplique). El desarrollo digital de las cajas
y etiquetas toma en promedio un tiempo de 30 dias, sin embargo, estas se
imprimen entre 6 y 12 meses después, en cantidades industriales, posterior a la

eleccion del proveedor de estos materiales.
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Durante este periodo de impresion de etiquetas, es imposible eximir al
ultimo registro aprobado de alguna otra posible modificacidén, o bien, eximir a una

reciente modificacion de una proxima renovacion de registro.
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Figb.Linea de tiempo de Agote de Existencias e Implementacion de nuevos materiales de empaque.

El caso comun que se vive durante el tiempo que transcurre entre el
desarrollo y la implementacion de nuevos materiales de empaque, es el
surgimiento de una nueva modificacion a las condiciones del registro, que pueden
0 no llegar a tener impacto sobre los textos de los materiales de empaque. En
caso de que esta ultima modificacion tenga impacto en los textos de los materiales
de empaque, comienza el conocido “Plazo Para Agotar Existencias”, que consta
de un periodo de 120 dias, el cual, en caso de no ser suficiente para desahogar el
producto en almacén, es prorrogable hasta 240 dias, dividido en tres periodos de

60, 40 y 20 dias respectivamente. Estas extensiones de tiempo son otorgadas por
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la COFEPRIS tras el sometimiento del tramite “Aviso de Prérroga para Agotar
Existencias de Materiales de Envase y Producto Terminado” con el formato
debidamente requisitado, copia del registro con las condiciones anteriores, copia

del registro con las condiciones actuales y Licencia Sanitaria del titular del registro.

Durante este periodo, es responsabilidad del titular del registro del
medicamento, depurar todo producto que cuente con leyendas de las condiciones
anteriores al registro actual vigente. En el mejor escenario, este agote de
existencias se tiene planeado con tiempo suficiente para conocer la cantidad de
producto a empacar, sin embargo, existe la latente posibilidad de una nueva
modificacion para la cual se debera decidir si desarrollar artes o no. En caso de no
desarrollar artes, se esta sujeto al tiempo de aprobacion de COFEPRIS para la
emision del nuevo registro, seguido del desarrollo e implementacion de estas

nuevas artes.

Fig6.Linea de tiempo de Agote de Existencias sin Implementacion de nuevos materiales de empaque.
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METODO

Merck y Schering-Plough se fusionaron en noviembre de 2009 para
construir legados comunes, creando lo que hoy se conoce como Merck Sharp &
Dohme o simplemente MSD. Esta fusion suma enfoque estratégico y
responsabilidad corporativa al tiempo que refuerza el compromiso para liderar el

futuro del cuidado de la salud humana.

A partir de la informacién recabada en el area de Asuntos Regulatorios de
Merck Sharp & Dohme México S.A. de C.V, asi como de las aportaciones
brindadas por representantes de Terceros Autorizados en Proteccion vy
Verificacion Sanitaria y distintas areas internas de MSD México, se realizo el
presente analisis de tiempos de respuesta y procesos alineados y su repercusion
en las diferentes areas de la empresa, asi como en el impacto al mercado y venta

al publico.

Proyecto de Rescate de Rezago

Derivado de las modificaciones del 24 de febrero del 2005 al Art. 376 de la
Ley General de Salud, se dejé sin efectos la vigencia indeterminada de los
registros sanitarios y se establecido que los mismos tendran una vigencia de 5
anos, por lo que aquellos productos que contaban con un registro sanitario por
tiempo indeterminado, debian solicitar la prorroga del mismo antes del 24 de
febrero del 2010. [Ref. 23] Esto provocdé que todas aquellas empresas que
contaran con insumos para la salud registrados, con vigencia indeterminada,
sometieran la renovacién de registro de sus productos en la fecha solicitada por la
COFEPRIS, ocasionando una congestion de actividades y por consecuente, faltas

en el cumplimento de las fechas de resolucion de tramites.

Tras arrastrar un considerable rezago en la emisién de registros sanitarios

hasta marzo del 2011, la COFEPRIS en conjunto con la Camara Nacional de la
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Industria Farmacéutica (CANIFAMRA), implementé un programa de atencién a
rezago, por el cual, al principios del 2012, se emitieron 11,618 registros de
insumos para la salud por este medio, 7,645% mas respecto de los registros
hechos en el 2010 (ver Grafica 1). En este programa CANIFARMA hace un
llamado a la industria farmacéutica para solicitar un listado de tramites “perdidos”
con cita técnica, para dar una revision general a los tramites y apoyar en la

resolucion de estos.

En el area de Asuntos Regulatorios de MSD México, a inicios del segundo
semestre del 2013, se presentd el Proyecto de Rescate de Rezago a la
COFEPRIS, el cual tenia la intencion de solicitar el dictamen de tramites
sometidos a inicios del 2013, asi como de ainos anteriores, a través de un Tercero

Autorizado.

La relacion entre Sometimientos y Aprobaciones en la COFEPRIS por parte

de MSD Meéxico entre los afios 2009 y 2014 se encontraba de la siguiente manera.

Sometimientos
Aprobaciones 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Total | 45 ‘ 29 | 90 ‘ 36 |148‘ 92 | 56 ‘ 18 |183‘121|280‘159|267|202|

1

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
B Aprobaciones Pendientes de Aprobacién  m Cancelados

Graéfica 3 Estatus de tramites en presentados a la COFEPRIS a finales de cada afio
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Producto en Almacén

Vinculado al estatus de tramites ingresados a la COFEPRIS hasta finales
del 2014, en cada aprobacién a modificacion de las condiciones de registro (MCR)
emitida, asi como en las renovaciones de los mismos, la COFEPRIS subraya
notas al calce con la leyenda “Con base en el Articulo 189 del Reglamento de
Insumos para la Salud, se autoriza plazo de 120 dias para agotar existencia de
material de envase y/o producto terminado derivado de la presente autorizacion”,
la cual delimita un periodo de aproximadamente 6 meses (120 dias habiles 6 180
dias naturales) para el agote de producto en almacén. Si dicho periodo no fue
suficiente para la distribucion del producto, se pueden solicitar tres prérrogas
unicas de 60, 40 y 20 dias respectivamente. Dichas prérrogas deben ser

solicitadas dentro de los ultimos 10 dias del periodo anterior establecido.

Tomando en cuenta que a partir de la emision de un nuevo registro, el
proceso para la implementaciéon de nuevos materiales de empaque deberia tomar
un tiempo maximo de seis meses, por lo que se genera una sobreproduccion de
materiales de empaque con condiciones anteriores a la modificacion solicitada,
generando asi un respaldo de producto que evite el desabastecimiento de

medicamento en el mercado.

Actualmente MSD México, resguarda en almacén medicamento empacado

listo para salir al mercado, el cual se planea distribuir en periodos de 6 meses.

| Unidades Promedio de Medicamento Presentacion Empaquetada
10,700 Cajas con 30 tabletas
91,800 Cajas con 21 Tabletas
123,200 Cajas con tubos de 40g
2,300 Cajas con 2 Laminillas
56,000 Cajas con 2 Jeringas Pre llenadas
130,600 Cajas con 1 Jeringa Pre llenada

Tabla 9.Unidades de medicamento (varios) y sus presentaciones en almacén. Se solicita por parte del drea de Planeacion de la Demanda de MSD
Meéxico, mantener confidencialidad sobre el producto referido, haciendo tnicamente mencién de las cantidades expuqsg;ﬂ enlg ;gers?ptg tabla.



Dicho medicamento almacenado no puede ser comercializado si el registro
vigente difiera de las condiciones en los marbetes impresos en las cajas del
producto. Toda vez que se encuentre producto en el mercado con leyendas
impresas diferentes a las autorizadas por la COFEPRIS, el titular del registro de
dicho producto es responsable de la recoleccion de todas las piezas dispuestas
bajo esta situacion. Esto como medida de seguridad de la empresa ante la venta
desregularizada de producto o falsificacion de los mismos, y como prevencion ante

una posible sancion por incumplimiento ante la normatividad aplicable.

Existe producto en exceso

almacenado con leyendas

impresas homologadas al
Registro Sanitario A.

Se emite la aprobacion de
Modificacién o Prdrroga de
registro, obteniendo un
Registro Sanitario B.

!

Se cuenta con un periodo

de agote de existencias del

producto con condiciones
del Registro Sanitario A

4 )

El periodo de agote de existencias de El periodo de agote de existencias de
producto homologado a las condiciones de producto homologado a las condiciones de
Registro Sanitario A termina y se empalma la Registro Sanitario A termina y aun no se
distribucién de producto con condiciones cuenta con producto con condiciones
homologadas al Registro Sanitario B. homologadas al Registro Sanitario B listo

para distribucion
o /

Es necesario detener la distribucidn y dado
caso, hacer recoleccién de todas las piezas v
distribuidas de producto con condiciones
diferentes a las sefialadas en el registro
vigente.

Se presenta un periodo de desabastecimiento
de producto en el mercado.

Fig7. Posibles caminos que puede sequir el producto almacenado en periodo de PAEs.
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Analisis Costo Beneficio

Dentro de las cuatro evaluaciones econémicas, el Analisis Costo Beneficio
(ACB) es una légica o razonamiento basado en el principio de obtener los mayores
y mejores resultados al menor esfuerzo, tiempo y dinero invertido, tanto por
eficiencia técnica como por motivacibn humana. Pretende determinar la
conveniencia de proyecto mediante la enumeracion y valoracion posterior en
términos econdmicos de todos los costos y beneficios derivados directa e
indirectamente de dicho proyecto. El concepto de eficiencia es aplicado como la
relacion existente entre los productos y los costos que la ejecucion de un proyecto

implica.

Para la identificacion de los costos y beneficios del proyecto que son
pertinentes para su evaluacion, es necesario definir una situacion base o situacion
sin proyecto; la comparacion de lo que sucede con proyecto versus lo que hubiera
sucedido sin proyecto, definira los costos y beneficios pertinentes del mismo [Ref.
24]

La metodologia propiamente dicha del ACB, involucra la identificacion,
valoracion y comparacion de la corriente de todo aquello que pueda identificarse

como costos y beneficios del proyecto en cuestion para determinar su viabilidad.

Para efectuar el analisis se requiere utilizar documentos auxiliares que
permitan evaluar la posicion financiera del proyecto, los cuales formaran el “Flujo
Financiero de Efecto” el cual se entendera como la linea légica que siguen los
costos hasta la obtencion de los beneficios. Dentro de los documentos del flujo
financiero debemos encontrar, el balance general, el estado de pérdidas y
ganancias y las fuentes y aplicaciones de fondos. Una vez que se identifica el
flujo, es necesario hacer ajustes, tanto a la corriente de costos como a la de
beneficios, segun sea pertinente, para tener una comprension profunda del

impacto econdmico del proyecto en la economia de la empresa.

Existen diferentes rubros dentro de un ACB que deben ser considerados en

la evaluacion del proyecto previo a su implementacion, asi como posterior a los
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resultados obtenidos. Estos pueden ser clasificados de la siguiente manera,

dependiendo del nivel de impacto que sufran durante el desarrollo del proyecto:
o Costos/Beneficios con Impacto Directo

Los dos principales puntos a considerar para la implementacion del proyecto
de Sometimiento a Través de un Tercero Autorizado de Renovacion de Registro y

Modificaciones Técnicas son: Tiempo de Respuesta y Dinero Invertido.

El origen de la figura del Tercero Autorizado fue el de agilizar el dictamen de
tramites ingresados ante la agencia regulatoria, por lo que éste se considera el

factor principal a destacar en el planteamiento del proyecto.

En términos econdmicos a nivel Corporativo Global, el precio a pagar
estipulado por cualquiera de las vias disponibles, resulta infinitamente menor en
comparacién al precio a pagar por perdidas en ventas debido a fallas en los

procesos regulatorios.
o Costos/Beneficios con Impacto Indirecto

Los rubros con impacto indirecto de la implementacion de este proyecto
derivan de los resultados de aquellos con impacto directo, entre los cuales se
pueden mencionar: disponibilidad de producto en el mercado, numero de ventas
por mes, tiempo necesario de recobro de inversidn, personal y tiempo involucrado
en la preparacion de Dossiers, asi como diferentes procesos regulatorios que

derivan de aprobacion de un registro sanitario.

[Tiempo de Respuesta ]

Tiempo invertido en preparacion
de Dossiers

Otros Procesos
Regulatorios

Proyecto de Sometimiento de Renovacion de Registro y

Modificaciones Técnicasa Través de un Tercero Auterizade

Producto Disponible
en el Mercado

Tiempo de Recobro de
Inversion

[Inversién Eoonémica]

Fig8. Principales rubros del Anélisis Costo Beneficio del Proyecto. 49 |[Pagina



De acuerdo con la evaluacion econdémica aplicada a la situacién “Con” y

“Sin” proyecto, se pueden encontrar tres posibles escenarios viables para los

Flujo Financiero de Efecto

cuales se realiza el ACB

Equilibrio

50% 50%

Perdidas  Ganancias

Critico
70%

Perdidas

30%

Ganancias

Optimo

80%

20%

Perdidas

Ganancias

La intencién de alcanzar y permanecer en el escenario “Optimo” representa

el propésito final del presente estudio.

Ante

farmacéutica, y especificamente MSD México, en funcién de los rubros principales

la situacion

regulatoria en

la que se encuentra

la industria

descritos en el planteamiento del proyecto, es necesaria la implmenetacion de un

plan para encontrar solucion al problema de rezago.

NOTA: La informacion presentada en el ACB del presente estudio fue compartida por el area de

Planeacion de la Demanda de MSD México, aplicable a un Unico producto de prescripcion médica, cuyos

desea matener la confidencialidad del nombre comercial y molécula del medicamento en cuestion.

|
|
|
: datos fueron considerados significativos para representar la situacion general del proyecto. MSD México
|
|
|
|

Este producto cuenta con un Precio Maxico al Publico de $1,248.18

Foto1.Producto Empaquetado de MSD México. Objeto de estudio analizado con datos representativos de la situacion general.
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Sometimientos Directos

En funcion al tipo de analisis econdmico ACB, se describe el siguiente
escenario “sin proyecto” el sometimiento de Dossier de Prérroga de Registro y de
MCR de caracter Técnico directo a la COFEPRIS, sigue el flujo habitual de

cualquier tramite que ingresa a las ventanillas del CIS:

Ingreso de tramite
en Centro Integral
de Servisios CIS

Recepcion de
Documentos

Solicitud de Cita en Asignacion de
COFEPRIS Ventanilla

Cotejo de
Informacion

Evaluacion Legal Evaluacion Técnica Evaluacion Médica

Publicacion de
Disponibilidad de Recepcidn de
Aprobacion en Aprobacién
Ventanilla

Proceso

Administrativo LA

Fig9. Flujo de documentacion a través de carriles internos de la COFEPRIS mediante ingreso tradicional.

Tras la Solicitud de Cita en la COFEPRIS en alguno de sus horarios de
atencion, se asigna una de las ventanillas disponibles para la recepcion de
documentacion. El Dossier es recibido y sometido a evaluaciones médicas,
técnicas y legales, finalizando con la redaccion y emisién del Oficio de Registro, el
cual, unicamente requiere la firma del Director Ejecutivo de Autorizacion de
Productos y Establecimientos para ser publicado como “Disponible” en el portal de

internet de la COFEPRIS, esperando ser recogido por el responsable del producto.

A pesar de lo indicado en la teoria, el tiempo total transcurrido desde la

solicitud de Cita en la COFEPRIS, hasta la entrega del nuevo Oficio de Registro
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aprobado, oscila entre los 3 y 6 meses para Prorrogas de registroy 1y 2 meses
para MCR.

De acuerdo a la ultima publicacién sobre tarifa de pagos en el DOF, el pago
por MCR y Proérroga de Registro es de $92,606.33, el cual, tomando Unicamente

las cifras de venta al publico, se recuperara en un tiempo aproximado de 6 meses.

560632 52,6063°
100,000.00 A '

3
90,000.00 - 18153
80,000.00 -
70,000.00 - 380
55,7
60,000.00 -
50,000.00 -
40,000.00 - 5778490
30,000.00 - 195
13,07
20,000.00 -

10,000.00 -
-y

0.00

Recuperacion

Meses

Grafica 4. Tiempo aproximado de recuperacion de cuota de Sometimiento Directo.
procesos subsecuentes que la recepcion de este nuevo documento propicia:
Plazos para Agotar Existencias e Implementacién de Marbetes, los cuales, siguen
los tiempos y el flujo de los pasos correspondientes de cada proceso, para

completar el ciclo de vida de un medicamento hasta llegar al consumidor.
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Sometimientos Con “Informe Técnico Favorable”

En comparacion al escenario descrito anteriormente, se describe el
siguiente panorama “con proyecto”. El sometimiento de Dossier de Prérroga de
Registro y de MCR de caracter Técnico con pre-dictamen de un Tercero

Autorizado, sigue una variacion del flujo habitual.

Solicitud de Cita en Asignacion de s Gl i

COFEPRIS Ventanilla en Centro Integral de
Servisios CIS

Proceso Cotejo de Recepcién de

Administrativo Informacion Documentos

Publicacién de
Disponibilidad de Recepcion de
Aprobacion en Aprobacion
Ventanilla

Impresién y Firma

Fig10. Flujo de documentacion a través de carriles internos de la COFEPRIS mediante ingreso con pre-dictamen.

Tras la Solicitud de Cita en la COFEPRIS en alguno de sus horarios de
atencion, se asigna una de las “6” ventanillas disponibles para la recepciéon de
documentacion. El Dossier es recibido y revisado, finalizando con la redaccion y
emision del Oficio de Registro, el cual, unicamente requiere la firma del Director
Ejecutivo de Autorizacién de Productos y Establecimientos para ser publicado
como “Disponible” en el portal de internet de la COFEPRIS, esperando ser

recogido por el responsable del producto.

A pesar de lo indicado en la teoria, el tiempo total transcurrido desde la
solicitud de Cita en la COFEPRIS, hasta la entrega del nuevo Oficio de Registro
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aprobado, oscila entre los 2 y 4 meses para Prorrogas de registroy 1 y 2 meses
para MCR.

De acuerdo a la ultima publicacion sobre tarifa de pagos comunicada por
los responsables de TAPVS, el pago por MCR de caracter técnico es de
$139,200.00, mientras que para una Prérroga de Registro se requiere un pago de
$200,000.00. El cual, tomando Unicamente las cifras de venta al publico, ambas
inversiones se recupera en un tiempo promedio de 8 y 9 meses de venta de

producto al sector publico.

a00 00 a00 00

290,000.00 2%
oo
180,000.00 -
~° 0
1::50,000.00 . 136,000.0
180,000.00 -

V)
180,000.00 - 100,000
[
180,000.00 - 14,0009
:80,000.00 -
o (2]
:§o,ooo.oo | 2600099
20,000.00 - 00.00
) .
20,000.00 -
= 0.00

7 500.00 0.00
160,000.00 ij,;3,20 136,0009%,20
140,000.00 -

120,000.00 - 000000

100,000.00

80,000.00

60,000.00 -

40,000.00 000 00
20,000.00 -

Recuperacion de inversion para MCR

Meses

Graficas 5 y 6. Tiempo aproximado de recuperacion de cuota de ingreso con pre-dictamen.
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Tras la obtencién del nuevo oficio de registro, se puede continuar con los
procesos subsecuentes que la recepcion de este nuevo documento propicia:
Plazos para Agotar Existencias e Implementacion de Marbetes, de la misma
manera que tras la obtencién de un nuevo oficio de registro por Sometimiento

Directo.

RESULTADOS

A partir de la implementacion del Proyecto de Rezago, el programa de
Rescate de CANIFARMA vy la adopcion de sometimientos con Informe Técnico

Favorable, se han obtenido tiempos de respuesta promedio significativamente

menores.
Modificaciones Prorrogas
50
40
%33 s
= TA
20 4 m COFEPRIS
10 3 ]
: =l
0 - . — .
2008-2012 2013 2014 2009-2012 2013 2014

Gréfica 7. Tiempo de respuesta de Modificaciones y Renovaciones en los Ultimos 5 afios a través de ingreso por carril tradicional y con pre-dictamen.

Tiempos de aprobacion cortos se traducen en tiempos exactos para la
implementacion de nuevos marbetes y agote de existencias en almacén, asi como
mayores tiempos de planeacion y sincronia con otros procesos relacionados a las

Prérrogas de Registro.
55|Pagina



Balance

De acuerdo con la informacion recabada por parte de las areas de MSD
México (Planeacion de la Demanda y Aseguramiento de la Calidad), tras el
sometimiento de una Modificacién a las Condiciones de Registro o una Prorroga
de Registro Sanitario, el tiempo promedio para que el producto terminado esté listo
para ser distribuido es de alrededor de 12 meses. Los recursos utilizados para el
desarrollo, manufactura y distribucion de producto terminando, es el mismo en

ambos escenarios.

Haciendo un analisis de la inversion econdémica por el pago de
sometimiento por carril especializado a través de un predictamen con un Tercero
Autorizado, el tiempo necesario en el mercado para que esta inversion se vea
recuperada es muy corto. Haciendo el mismo analisis mediante un sometimiento
por carril tradicional, el tiempo necesario para recuperar la inversion es
aproximadamente el mismo, sin embargo, éste empieza a correr después, debido
a que la emision de esta aprobacion toma mas tiempo. Aunque depende del tipo
de medicamento, las piezas elaboradas y distribuidas, asi como su precio maximo
al publico, en general, se puede representar el recobrdé de la inversion en la

siguiente linea del tiempo.

Sometimiento
con ITF

$200,000.00

Sometimiento
Directo
$92,606.33

Fig11. Linea de tiempo comparativa de recuperacion de cuotas por ambos tipos de ingreso para tramite de Prérroga de R%géstlro.P S
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En una proyeccidn temporal a 2 afos, las perdidas y las ganancias de

ambos escenarios son iguales en periodo similar de tiempo.

La inversion econdmica no representa una diferencia significativa debido al
impacto minimo que tiene éste sobre el proceso rutinario de Prérroga de Registro

cada 5 anos.

Las personas internas involucradas en el desarrollo y armado de Dossier,
asi como para la importacion, manufactura, empaque y distribucién del producto,
tampoco se ven afectadas. De igual manera, los servicios, las instalaciones, los
medios de comunicacién y transporte, las herramientas ocupadas y los materiales
implicados en las tareas anteriores, no se ven perturbados por la decision de que
escenario seguir. El principal benefactor de la toma de decisién de por que camino
ingresar el tramite ante la Agencia Regulatoria local, es el factor tiempo, que si
bien, es un recurso invaluable, no representa una traba en la continuidad de los

procesos habituales de la empresa.

El impacto observado en la industria farmacéutica se puede apreciar de

manera distinta dependiendo del campo abarcado en la vision del estudio:

» De manera general, en una vision a nivel industrial, el sometimiento por
carrii  especializado, representa para el mercado global el
aprovechamiento de herramientas que la legislacion farmacéutica nacional
pone a disposicion de la industria, sin embargo, a menos que se presente
una crisis de escala regional o mayor, el proceso regulatorio pasa
desapercibido para las ventas de producto.

» De manera especifica, tanto geograficamente hablando a nivel
corporativo, como de manera interna dentro de las mismas instalaciones
locales, la utilizacion de esta alternativa de sometimiento se ve
mayoritariamente reflejado en el equipo de trabajo del Area Regulatoria y
areas hermanas que trabajan coordinadamente. Son estos procesos y
tramites que ocurren antes de que un medicamento esté siquiera
empaquetado los que se ven afectados o beneficiados por la decisién de

que via de sometimiento utilizar.
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CONCLUSIONES

Luego de un periodo de estancamiento que le impedia cumplir en tiempo y
forma con sus operaciones mas basicas, la COFEPRIS ha experimentado una
transformacién profunda bajo la batuta de Mikel Arriola, quien ocupa la
Presidencia de la agencia reguladora desde marzo del 2011. Sin embargo, a pesar
de las marcadas diferencias en tiempo de resolucién por parte de la COFEPRIS
con tramites ingresado a través de un Tercero Autorizado, es imposible asegurar
el cumplimento en tiempo de los diferentes procesos basados en la validez
temporal del Oficio de Registro. Si bien, la obtencion de un nuevo registro sanitario
con condiciones actualizadas, tras la Prérroga o Modificacion solicitada antes del
tiempo establecido en la legislacion actual, representa una ventaja para el area
regulatoria, este no asegura el resto del camino para el medicamento en el
mercado, que es cuando la Industria Farmacéutica pone mayor atencién al

producto.

Cuando las afectaciones de una respuesta tardia por parte las Autoridades
Sanitaras locales influyen en el mercado, es cuando la Industria Farmacéutica
comienza a buscar solucion ante la problematica enfrentada, pasando
primeramente por los procesos disparados posteriores a la emisién de un registro
y culminando en el trasfondo regulatorio de los productos. La mayor cantidad de
pérdidas econdmicas de los ultimos afios en MSD México, se debieron al cese de
ventas y suministro de medicamentos, debido a retrasos en la obtencion de
aprobacion de Registros Sanitarios para la implementacion de nuevos materiales
de empaque, asi como de producto almacenado con materiales de empaque no
homologados al Registro, debido a que los Plazos para Agotar Existencias del

registro anterior, no fueron suficientes para terminar con el producto acumulado.
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El mayor impacto por tiempos de resolucion tardios por parte de la
COFEPRIS, se encontr6 en los permisos de importacién asociados a los
productos cuyos tramites de Prorroga de Registro o Modificacion Técnica se
encontraban aun en evaluacion cuando el permiso de importacion estaba pronto a
expirar, negado asi, la entrada de producto al pais, o bien, la retencion en aduana,
con sus respectivas multas aplicada, hasta la obtencion de un nuevo registro y un

nuevo permiso de importacion.

PROPUESTAS PARA SOLUCION

Las presentes propuestas son planteadas como una via alterna de mejora ante
la situacion actual, adicional a la continuacion del proyecto presentado, el cual, si
bien no soluciona de manera tajante la problematica de tiempos de respuesta en
los diferentes procesos previos a la venta de un medicamento, representa una

ventaja en la busqueda de la eficiencia de los mismos:

e Enfocar la Prorroga de Registros como una entrega de requisitos que
demuestren el cumplimiento de los productos con las normas vigentes. Los
documentos entregados no requieren de analisis y dictamen, simplemente
de verificar la autenticidad de cada uno de ellos. De esta manera, su
revision deberia ser mas facil y rapida.

e Enfocar las Modificaciones a las Condiciones de Registro de caracter
Técnico como un planteamiento entendido con documentacion que sustente
el cambio solicitado, encaminado a la presentacion de datos que soporten
las condiciones nuevas.

e Modernizar y agilizar los sistemas de sometimiento, analisis y revision de
informacion mediante la ampliacion de personal dentro de la institucion
reguladora.

e Asegurar que la oferta de Terceros Autorizados pueda cumplir con la
demanda de los mismos, incluso posterior a la obtencion del Registro

Sanitario.
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e Armonizar los Dossiers al sistema ICH (Conferencia internacional sobre
armonizacion por sus siglas en inglés) e Implementar el armado y
sometimiento de Dossiers de manera digital tanto a Terceros Autorizados
como a la COFEPRIS.

e Y principalmente, fomentar una cultura organizacional de excelencia y la
contribucion a la creacidon de habitos y costumbres de constancia y
consistencia en la formacion del QFB, con planeaciéon y visibilidad de
proyectos a corto y largo plazo, asi como un reforzamiento de los mismos
dentro de las capacitaciones internas al personal de trabajo, tanto de la

empresa privada, como de las autoridades sanitarias.
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