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Lista de acronimos, siglas y abreviaturas

Articulo (ART)

Centro Integral de Servicios (CIS)

Comision de Autorizacién Sanitaria (CAS)

Comision de Control Analitico y Ampliacion de Cobertura (CCAYAC)
Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR)

Comision de Fomento Sanitario (CFS)

Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
Comision de Operaciéon Sanitaria (COS)

La Comisién Nacional de Farmacovigilancia (CNFV)

Comité de Moléculas Nuevas (CMN)

Coordinacién General Juridica y Consultiva (CGCJ)
Coordinacién General del Sistema Federal Sanitario (SGSFS)
Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos (CPEUM)
Consejo Interno (Cl)

Consejo Cientifico (CC)

Consejo Consultivo Mixto (CCM)

Consejo Consultivo de la Publicidad (CCP)

Diario Oficial de la Federacion (DOF)

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM)

Good Manufacturing Practice (GMP)

Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial (IMPI)

Ley General de la Salud (LGS)

Norma Oficial Mexicana (NOM)

Reglamento de Insumos para la Salud (RIS)

Secretaria General (SG)

Secretaria de Salud (SS)

Unidad de Farmacovigilancia (UFV)

Active Pharmaceutical Ingredient (API)



2. Objetivos

Conocer y aplicar estrategias para la preparacion de un dossier robusto con el fin de lograr
la obtencion del Registro Sanitario de una molécula nueva en México.

OBJETIVOS PARTICULARES

o Identificar y evaluar los médulos que conforman un dossier de medicamentos de
fabricacién extranjera.

o Conocer la regulacion internacional acorde a las guias ICH para conformar el
expediente de registro para un medicamento. Con ello, implementar el modelo de
dossier de acuerdo con las necesidades de alguna empresa.



3. Introduccion

El sector farmacéutico esta dirigido a la investigacion, desarrollo, produccion y/o
comercializacién de los medicamentos utilizados para el tratamiento o prevencion de las
enfermedades. Sin embargo, después de la pandemia, este sector obtuvo un valor
significativo en el que se hizo notar la importancia de que el paciente, cuente con un
medicamento eficaz y seguro, sin importar la indicacion terapéutica.

Para principios del 2022, se registré un Producto Interno Bruto de $5.43B, que provocd la
creacion de mas empleos en México. En ese sentido, los estados con mayor produccién
brutal son Ciudad de México y Estado de México, en el caso de las inversiones extranjeras
directas, los principales paises que invierten en México son Francia, Alemania y Estados
Unidos.?!

El 5 de agosto de 2008 se publica en el Diario Oficial de la Federacién la Reforma el articulo
168 del Reglamento de Insumos para la Salud, en el que se elimina el Requisito de Planta
en territorio nacional para la fabricacion y registro de medicamentos. Lo que generd un
crecimiento en la oferta de medicamento en México, asi como el aumento del acceso de la
poblacidn a los mismos. De tal forma que es importante disponer de nuevas moléculas para
investigacion y desarrollo.

Agregando un poco de contexto, después del 2008 los laboratorios extranjeros que no
cuentan con una planta industrial en el pais (México) deben tener un responsable sanitario,
unidad de farmacovigilancia e instalaciones para el almacenamiento de los productos,
ademas de un laboratorio que garantice el control de calidad de los medicamentos.

A partir de esa fecha, la industria farmacéutica dio un cambio radical, tiempo antes de que
se anunciara la eliminacién de planta, se conformé el Comité de Moléculas Nuevas (CMN)
y en el aflo 2012 se publicé el Reglamento Interior del CMN. Con esto, se promueve la
proteccion de la propiedad intelectual, al no emitir registros de genéricos antes del
vencimiento de la patente relacionada con la sustancia activa.

Contar con los insumos para la salud requiere de la participacion de todos los involucrados
en el &mbito farmacéutico: profesionales, fabricantes, distribuidores, asi como proveedores
de servicios médicos, todo esto para que llegue al paciente (Ley General de Salud, s.f.) con
la calidad y seguridad desde la investigacion, desarrollo, etapas clinicas, fabricacion,
lanzamiento del producto hasta la comercializacion.

Dado el impacto que presentan los medicamentos en la salud publica del pais y a nivel
mundial, independientemente de la clase de medicamento del que se esté hablando, es
necesario contar con la regulacion adecuada que valide que se cuenta con un medicamento
de calidad, seguridad y eficacia.

En ese sentido, es indispensable que todos los medicamentos presenten para su venta un
Registro Sanitario. Dicho registro sélo podra ser otorgado por la Secretaria de Salud, el que

! Ley Federal de Proteccion a la Propiedad Industrial (2020)



tendra una vigencia de 5 afios y podra prorrogarse por plazos iguales a solicitud del
interesado.?

En el 2007 se planted la necesidad de iniciar la renovacion de los Registros Sanitarios, para
garantizar la calidad, seguridad y eficacia, mediante un sistema de regulacion y vigilancia
gue considere normas claras para la produccion, adquisicion, importacién, exportacion
distribucion, suministro y venta de medicamentos.

La presente investigacion, se centrara en la importacion de medicamentos al territorio
mexicano. En el que se aborde el tema de la fabricacion de un medicamento en el extranjero
y los pasos a seguir requeridos, hasta que esté disponible para la poblacion mexicana; es
decir, que cuente con calidad, seguridad y eficacia necesaria.

De tal forma que, para hablar de la regulacion aplicable en México, deben mencionar
algunos conceptos clave, los que ayudaran al entendimiento de la postura de este trabajo.

2 |bid



4. Marco Teodrico

Propiedad Industrial

El Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial (IMPI) es un organismo descentralizado con
personalidad juridica, patrimonio propio y autoridad legal para administrar el sistema de
propiedad industrial en nuestro pais.?

Los derechos de propiedad industrial son muy importantes para la industria farmacéutica;
ya que, la mayoria de las grandes farmacéuticas estan basadas en la investigacién y en la
innovacion y tienen como fin, elaborar nuevos medicamentos. Estas suelen hacer uso del
sistema de patentes para garantizar la recuperacion de las inversiones en la investigacion
cientifica y el desarrollo que hubo de-tras del medicamento.

La propiedad intelectual hace referencia a los derechos exclusivos otorgados por el Poder
Federal, un ejemplo en particular, son las patentes. Para determinar si una invencion es
nueva se considera lo siguiente:

o El estado de la informacion técnica en fecha de presentacion de la solicitud de
la patente.

0 Todas las solicitudes de patente presentadas en México con anterioridad a esa
fecha que estén en tramite.

Las patentes tienen una vigencia de 20 afios a partir de la presentacion de la solicitud. La
patente otorga a su titular el derecho exclusivo de impedir que otros fabriquen, utilicen,
vendan o importen la invencién patentada sin la autorizacion del titular de la patente. Es
decir, que se obtiene la exclusividad del producto.

Solicitud de patente

El proceso de solicitud de la patente se realiza a través del Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial. (figura 1).

0 Solicitud escrita ante el IMPI.
o Solicitud de patente con otros paises: sera en el que se realiz6 primero.
o0 La solicitud de patente ird acomparfiada de:

Descripcion con dibujos de invencion de forma clara y completa.
Informacion que diga la aplicacién Industrial.

Una o mas reivindicaciones, claras y concisas.

Resumen de la descripcién para usarse en su publicacion y como elemento
de informacion técnica.

coow
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Solicitud de patente ante el IMPI

Realizacion de examen de
1. documentacion por parte del IMPI.
Salicitud mas pago de tarifa.

Se cuenta con 2 meses para
presentar informaci6n o alguna 2
documentacion complementaria.
Si el IMPI niega la patente, se
3. informa por escrito al solicitante,

, indicando razones del rechazo.
Si el IMPI acepta la patente, se le

notifica al solicitantey enun 4
periodo de 2 meses tendra que
cumplir con los sig. Requisitos: 1. Publicacidn

5. 2. Presentar pago para expedir
titulo.

Se genera la expedicidn del titulo y publicacién de la patente en la gaceta.

Figura 1. Diafragma de solicitud de una patente. Informacion recopilada y modificada de la pagina del Instituto Mexicano de
la Propiedad Industrial.

¢, Qué es un medicamento?

De acuerdo con articulo 221 de la Ley General de Salud un medicamento es “toda
substancia 0 mezcla de substancias de origen natural o sintético que tenga efecto
terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se
identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y
biolégicas. Cuando un producto contenga nutrimentos, serd considerado como
medicamento, siempre que se trate de un preparado que contenga de manera individual o
asociada: vitaminas, minerales, electrolitos, aminoacidos o0 Aacidos grasos, en
concentraciones superiores a las de los alimentos naturales y ademas se presente en
alguna forma farmacéutica definida y la indicaciéon de uso contemple efectos terapéuticos,
preventivos o rehabilitatorio”. 4

Asimismo, los medicamentos se clasifican por su medio de preparacion (magistrales,
oficinales y especialidades farmacéuticas) o por su naturaleza (alopaticos o0 homeopaticos).

La Solicitud de Nuevo Registro Sanitario que se abordard en este proyecto, es un
Medicamento Alopatico, el cual se define como: “toda substancia 0 mezcla de substancias

4 Ley General de Salud (1984)



de origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que
se presente en forma farmacéutica y se identifigue como tal por su actividad farmacolégica,
caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas, y se encuentre registrado en la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos para medicamentos alopaticos”.®

En México todo medicamento que sea comercializado requiere un Registro Sanitario
otorgado por la Secretaria de Salud. Esto constituye una garantia para la salud publica y
asi, tener una certidumbre absoluta sobre la seguridad, eficacia y calidad de los
medicamentos.

Antes del periodo del 2005, la Secretaria de Salud autorizaba los Registros Sanitarios a los
medicamentos, insumos para la salud y demas productos y substancias que se mencionan
en el articulo 378 de la Ley General de Salud de manera indefinida; es decir, no tenian una
fecha de vigencia.

En febrero de este mismo afio se reformd dicho articulo, éste menciona que la vigencia de
los registros sanitarios serd por 5 afios y podra prorrogarse por tiempos iguales si asi lo
desea el interesado. Si no se solicita la prorroga antes de la fecha de vigencia, o si se
cambia o modifica el producto o los sitios de fabricacion sin previa autorizacion, el registro
gquedara cancelado.

A partir de esta reforma se cuenta con una mejora en el monitoreo y la trazabilidad de cada
registro sanitario, lo que caus6 un impacto significativo en la calidad del medicamento o
insumo para la salud.

Un Registro Sanitario es una autorizacion sanitaria (de acuerdo con el Art. 368 de la LGS,
la autorizacion sanitaria es un acto administrativo mediante la cual se le permite a una
persona publica o privada la realizacion de actividades relacionadas con la salud humana,
con los requisitos que determina la ley). El registro sanitario se trata de un documento oficial
gue se identifica con una clave alfanumérica. Esta clave, se conforma por cinco elementos,
descritos a continuacion:

Numero consecutivo

Clave de designacion del tipo del medicamento
Afo en el que se otorgo el registro sanitario
Acronimo de la Secretaria de Salud

Fraccién a la que pertenece el medicamento

123 —I— M P Vv H RH E R C + 2022

Cada inicial corresponde segun sea el caso:

O 0 O0OO0Oo

M: Medicamento

P: Herbolario

V: Vitaminico

H: Homeopatico

E: Equipo Médico

R: Agentes de diagndstico
C: Todos los demas

® Ibid
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El registro se emite una vez que el titular ha demostrado que cumple con los requisitos
legales y normativos, indica las condiciones en las cuales es autorizado el producto. Este
registro es emitido por Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS).

Posteriormente, en el afio 2009, se modificaron algunos articulos de la Ley General de
Salud, en donde se sefialan los requisitos que los medicamentos biotecnoldgicos deben
cumplir. A partir de estos cambios, se han generado una serie de modificaciones al
Reglamento de Insumos para la Salud (RIS), asi como a las Normas Oficiales Mexicanas
que comenzaron con la regulacion de este tipo de productos.

En diciembre de 2014, se publico en el Diario Oficial de la Federacién (D.O.F.) la NOM-257-
SSA1-2014. Esta norma establece los requisitos que deben seguir todos aquellos productos
biotecnoldgicos y biocomparables para su Registro Sanitario. Cabe mencionar que México
es el primer pais en el mundo en contar con una norma en materia de biotecnoldgicos.

Como hemos podido observar, el crecimiento en la industria farmacéutica puede seguir
aumentando si se logra someter moléculas nuevas, con un alto impacto terapéutico. Por
ello, se considera importarte realizar este proyecto; ya que, se busca comprender las
normas establecidas por la autoridad sanitaria en México, COFEPRIS, asi como
regulaciones Internacionales que reconoce COFEPRIS para implementarlas en la revision
y la preparacion de la informacion e integracion del dossier en el registro de un nuevo
medicamento alopatico de manera correcta, con la finalidad de lograr un sometimiento
exitoso ante la autoridad reguladora nacional COFEPRIS.

A lo largo del presente proyecto se abordara el proceso de obtencion de Registro Sanitario
de un medicamento Alopético de fabricacion extranjera con un principio activo y de forma
farmacéutica tableta y clasificacion IV conforme al articulo 226 LGS. Asi garantizar la
importacién y distribucién del medicamento con calidad, seguridad y eficacia para un
medicamento Alopatico, que promueva la introduccién al mercado de nuevas alternativas
terapéuticas y de tal modo, garantizar el acceso efectivo y oportuno de la poblacién a un
mercado farmacéutico debidamente abastecido con productos de calidad y que cumplan
con la funcion para la cual fueron disefiados.

Cabe mencionar la importancia de los medicamentos y el objetivo para los cuales fueron
elaborados, no so6lo representan parte de la economia del sector farmacéutico, si no el tener
un efecto terapéutico o preventivo para el paciente debe existir una constante vigilancia
sobre la calidad de la elaboracién del medicamento y la seguridad con la que se transporta
y llega al paciente.

Entonces, hablar de medicamentos, es hablar de un insumo para la salud, que puede poner

en riesgo la vida del paciente si no se tiene una buena regulacién sanitaria, tanto en el pais
donde se fabrica como en el pais que se importa o se comercializa.
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Marco Legal Nacional

La regulacién sanitaria para los medicamentos en México se encuentra distribuida por
jerarquias, las diferentes disposiciones oficiales del marco juridico correspondiente en el
area de la salud (figura 2).

Constitucion Politica de los estados

&

- Ley Federal de procedimiento Administrativo LFPA

Ley Federal de Derecho LFD

B Ley General de Salud LGS

=p Reglamento de Insumos para la Salud RIS
< 4 "j \ Reglamento de la Ley General de salud en Materia de Publicidad
r ol ) R-LGS-MP

Figura 2. Sistema Juridico Mexicano

Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos

La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos (CPEUM) creada en 1857. Es la
ley maxima, establecida para regir juridicamente al pais, de ella derivan el resto de las
normas del sistema. Se divide en nueve titulos, el titulo primero esta dividido en cuatro
capitulos, que a su vez contiene 38 articulos.

El articulo que es de interés para este trabajo es el cuarto. Establece la igualdad del varén
y la mujer ante la ley, eferente a la familia, habla sobre los derechos de salud y la protecciéon
de ésta; es decir, que toda persona tiene derecho a la proteccion de la salud. La ley definira
las bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud y establecera la
concurrencia de la Federacion y las entidades federativas en materia de salubridad
general.®

La Secretaria de Salud es la dependencia del poder Ejecutivo que se encarga de la
prevencion de enfermedades y promocién de la salud de la poblacion.

6 Articulo 4. Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos (1917)
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Ley Federal de Derechos

El Capitulo X1V de la Ley Federal de Derechos se hace referencia a la Secretaria de Salud,
especificamente, en el articulo 195A. Este menciona la cuota a pagar dependiendo si se
trata de autorizaciones, permisos, solicitudes y registros que impliquen riesgos sanitarios
para la salud publica. Para la solicitud del Registro de Medicamentos Alopaticos, se pagara:
Medicamento de molécula nueva $162,692.45.

Ley General de Salud

A partir del articulo 4 de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos se crea
la Ley General de Salud, publicada en el Diario Oficial de la Federacion en febrero de 1984.
El cual establece las bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud. Esta ley
es una norma juridica dictada por la autoridad, es de caracter obligatorio. La Ultima reforma
fue realizada en mayo del 2022 y est4 conformada de los siguientes 11 capitulos y 472
articulos:

Titulo I: Disposiciones Generales
Titulo II: Sistema Nacional de Salud
e Capitulo I: Disposiciones Comunes
e Capitulo II: Distribucién de Competencias

Titulo III: Prestacion de los Servicios de Salud
e Capitulo I: Disposiciones Comunes
Capitulo Il: Atenciéon Médica
Capitulo IlI: Prestadores de Servicios de Salud
Capitulo IV: Usuarios de los Servicios de Salud y Participacion de la Comunidad
Capitulo V: Atencién Materno-Infantil
Capitulo VI: Servicios de Planificacion Familiar
Capitulo VII: Salud Mental

Titulo Il Bis: De la prestacién gratuita de servicios de salud, medicamentos y demas
insumos asociados para las personas sin seguridad social
e Capitulo I: Disposiciones Generales
e Capitulo Il: De la cobertura y alcance de la prestacion gratuita de servicios de salud,
medicamentos y demas insumos asociados para las personas sin seguridad social.
e Capitulo lll: Del financiamiento de la prestacion gratuita de servicios de salud,
medicamentos y demas insumos asociados.
Capitulo 1V: Del Fondo de Aportaciones para los Servicios de Salud a la Comunidad
Capitulo V: De las Cuotas Familiares
Capitulo VI: Del Fondo de Salud para el Bienestar.
Capitulo VII: De la Transparencia, Supervision, control y fiscalizacion del manejo de
los recursos destinados a la prestacion gratuita de servicios de salud, medicamentos
y demas insumos asociados para las personas sin seguridad social.
e Capitulo VIII: Del Instituto de Salud para el Bienestar.
e Capitulo IX: Derechos y Obligaciones de los beneficiarios
e Capitulo X: Suspensién de los servicios gratuitos de salud, medicamentos y demas
insumos asociados para las personas sin seguridad social.
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Titulo IV: Recursos Humanos para los Servicios de Salud
e Capitulo I: Profesionales, Técnicos y Auxiliares
e Capitulo Il: Servicio Social de Pasantes y Profesionales
e Capitulo Ill: Formacién, Capacitacion y Actualizacion del Personal

Titulo V: Investigacion para la Salud
Titulo V Bis: El Genoma Humano
Titulo VI: Informacion para la Salud
Titulo VII: Promocién de la Salud
e Capitulo I: Disposiciones Comunes
Capitulo 1l: Educacién para la Salud
Capitulo IlI: Nutricion
Capitulo 1V: Efectos del ambiente en la Salud
Capitulo V: Salud Ocupacional

Titulo VIII; Prevencién y Control de Enfermedades y Accidentes
e Capitulo I: Disposiciones Comunes

Capitulo Il: Enfermedades Transmisibles

Capitulo lll: Enfermedades NO transmisibles

Capitulo 11IBIS: Del registro nacional de cancer

Capitulo 1V: Accidentes

Titulo VIII Bis: De los Cuidados Paliativos a los Enfermos en Situacién Terminal
e Capitulo I: Disposiciones Comunes
e Capitulo II: De los Derechos de los Enfermos en Situacion Terminal
e Capitulo Ill: De las Facultades y Obligaciones de Instituciones de Salud
e Capitulo IV: De los Derechos, Facultades y Obligaciones de los Médicos y Personal
Sanitario

Titulo IX: Asistencia Social, Prevencién de la Discapacidad y Rehabilitacion de las Personas
con discapacidad.
Titulo X: Accion Extraordinaria en Materia de Salubridad General
Titulo XI: Programas contra las adicciones
e Capitulo I: Consejo Nacional Contra las Adicciones
e Capitulo Il: Programa Contra el Alcoholismo y el Abuso de Bebidas Alcohdlicas
e Capitulo Ill: Programa Contra el Tabaquismo
e Capitulo IV: Programa Contra la Farmacodependencia

Titulo XlI: Control Sanitario de Productos y Servicios de su Importacion y Exportacion
e Capitulo I: Disposiciones Comunes
Capitulo 1I: Alimentos y Bebidas no Alcohdlicas
Capitulo Ill: Bebidas Alcohdlicas
Capitulo 1V: Medicamentos
Capitulo V: Estupefacientes
Capitulo VI: Sustancias Psicotropicas
Capitulo VII: Establecimientos Destinados al Proceso de Medicamentos
Capitulo VIII: Equipos médicos, protesis, ortesis, ayudas funcionales, agentes de
diagnéstico, insumos de uso odontolégico, materiales quirdrgicos, de curacion y
productos higiénicos
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Capitulo 1X: Productos Cosméticos

Capitulo IX Bis: Ejercicio especializado de la Cirugia

Capitulo X: Productos de Aseo

Capitulo XI: Tabaco

Capitulo XII: Plaguicidas, Nutrientes Vegetales y Substancias Téxicas o Peligrosas
Capitulo XII Bis: Productos Biotecnoldgicos

Capitulo XIII: Importacion y Exportacion

Titulo XlII: Publicidad
Titulo XIV: Donacién, Trasplantes y Pérdida de la Vida
e Capitulo I: Disposiciones Comunes
e Capitulo Il: Donacién
e Capitulo IlI: Trasplante
e Capitulo Il Bis: Disposicion sangre, componentes sanguineos, hemoderivados y
células troncales de seres humanos.
e Capitulo IV: Pérdida de la Vida
e Capitulo V: Cadaveres

Titulo XV: Sanidad Internacional
e Capitulo I: Disposiciones Comunes
e Capitulo Il: Sanidad en Materia de Migracion

Capitulo 1ll: Sanidad Maritima, Aérea y Terrestre

Titulo XVI: Autorizaciones y Certificados

Capitulo I: Autorizaciones
Capitulo 1l: Revocacién de Autorizaciones Sanitarias
Capitulo 1lI: Certificados

Titulo XVII: Vigilancia Sanitaria
Titulo XVIII: Medidas de Seguridad, Sanciones y Delitos
e Capitulo I: Medidas de Seguridad Sanitaria
Capitulo Il: Sanciones Administrativas
Capitulo 1ll: Procedimiento Para Aplicar las Medidas de Seguridad y Sanciones
Capitulo 1V: Recurso de Inconformidad
Capitulo V: Prescripcion
Capitulo VI: Delitos
Capitulo VII: Delitos Contra la Salud en su modalidad de Narcomenudeo

A continuacion, se enlistan los articulos que se usaron como referencia en la ejecucion del
sometimiento de la molécula nueva a la entidad Regulatoria.

Articulo 17 bis: la Secretaria de Salud ejercera las atribuciones de regulacion, control y
fomento sanitarios que conforme a la presente Ley. A través de un drgano que se
denominara “Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios”.

Articulo 194 bis: menciona que los insumos para la salud son: los medicamentos,

sustancias psicotropicas, estupefacientes y las materias y las materias primas y aditivos
gue intervengan para su elaboracion.
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Articulo 195: SSA emitira Normas Oficiales Mexicanas aplicables para el proceso y las
especificaciones a los que deberan sujetarse. Los medicamentos estan normados por la
FEUM.

Articulo 204: los medicamentos y otros insumos para la salud: los estupefacientes,
substancias psicotrépicas para su venta o suministro deberan contar con autorizacion
sanitaria.” Una Autorizacion Sanitaria es la solicitud administrativa, en el cual la autoridad
sanitaria local (COFEPRIS) permite a una persona fisica o moral diferentes actividades
relacionadas con la salud; puede ser de caracter de licencias, permisos o registros.

Articulo 224: los medicamentos se clasifican:

a. Por su preparacion en:

0 Magistrales: cuando sean preparados conforme a la féormula prescrita por un
médico.

o Oficinales: cuando la preparacion se realice de acuerdo con las reglas de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

0 Especialidades Farmacéuticas: Cuando sean preparados con formulas
autorizadas por la Secretaria de Salud, en establecimientos de la industria
guimico-farmacéutica.

b. Por su naturaleza:

0 Alopaticos: Toda sustancia 0 mezcla de substancias de origen natural o sintético
que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en
forma farmacéutica y se identifigue como tal por su actividad farmacologica,
caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas, y se encuentre registrado en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos para medicamentos alopaticos.

0 Homeopaticos: Toda sustancia o0 mezcla de sustancias de origen natural o
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio y que sea
elaborado de acuerdo con los procedimientos de fabricacion descritos en la
Farmacopea Homeopatica de los Estados Unidos Mexicanos, en las de otros
paises u otras fuentes de informacion cientifica nacional e internacional.

0 Herbolario: Los productos elaborados con material vegetal o algun derivado de
éste, cuyo ingrediente principal es la parte aérea o subterranea de una planta o
extractos y tinturas, asi como jugos, resinas, aceites grasos y esenciales,
presentados en forma farmacéutica, cuya eficacia terapéutica y seguridad ha
sido confirmada cientificamente en la literatura nacional o internacional.

Articulo 225: los medicamentos, para su uso y comercializacién, seran identificados por
sus denominaciones genérica y distintiva. La identificacion genérica sera obligatoria.

En la denominacion distintiva no podra incluirse, clara o veladamente, en la composicion
del medicamento o su accion terapéutica. Tampoco indicaciones en relacién con
enfermedades, sindromes, sintomas, ni aquéllas que recuerden datos anatomicos o
fendmenos fisiolégicos, excepto en vacunas y productos bioldgicos.

7 Articulo 204. Ley General de Salud (1984).
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Las disposiciones reglamentarias determinaran la forma en la que las denominaciones
sefialadas deben usarse en la prescripcion, publicidad, etiquetado y en cualquier otra
referencia

Articulo 257: los establecimientos que se destinen al proceso de los productos a que se
refiere el Capitulo 1V de este Titulo, incluyendo su importacion y exportacion se clasifican,
para los efectos de esta ley, en:

Il. Fabrica o laboratorio de materias primas para la elaboracién de medicamentos o
productos bioldgicos para uso humano.

Il. Fabrica o laboratorio de medicamentos o productos biol6gicos para uso humano.
[ll. Fabrica o laboratorio de remedios herbolarios.

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

V. Almacén de acondicionamiento de medicamentos o productos biolégicos y de remedios
herbolarios.

VI. Almacén de depésito y distribucién de medicamentos o productos biolégicos para uso
humano, y de remedios herbolarios.

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

VIIl. Drogueria: El establecimiento que se dedica a la preparacién y expendio de
medicamentos magistrales y oficinales, ademas de la comercializacién de especialidades
farmacéuticas, incluyendo aquéllas que contengan estupefacientes y psicotrépicos y otros
insumos para la salud.

IX. Botica: El establecimiento que se dedica a la comercializacion de especialidades
farmacéuticas, incluyendo aquéllas que contengan estupefacientes y psicotrépicos o demas
insumos para la salud.

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

Articulo 258: Los establecimientos a que se refieren las fracciones |, Il, IV y Xl, del articulo
anterior y los relativos a las demas fracciones cuando se dediquen al proceso de los
productos sefialados en la fraccion | del articulo 198 de esta Ley, deben contar con la
licencia sanitaria correspondiente expedida por la Secretaria de Salud.

Articulo 306: la publicidad a que se refiere esta Ley se sujetara a los siguientes requisitos:
I. La informacion contenida en el mensaje sobre calidad, origen, pureza, conservacion,
propiedades nutritivas y beneficios de empleo debera ser comprobable.

Il. EI mensaje debera tener contenido orientador y educativo.

lll. Los elementos que compongan el mensaje, en su caso, deberan corresponder a las
caracteristicas de la autorizacidn sanitaria respectiva.
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Articulo 368. la autorizacion Sanitaria es el acto administrativo mediante el cual la autoridad
sanitaria competente permite a una persona publica o privada, la realizacion de actividades
relacionadas con la salud humana. Las autoridades sanitarias tendran el caracter de
licencias, permisos, registros o tarjetas de control sanitario.

Articulo 376: Requieren de Registro Sanitario los medicamentos, estupefacientes,
substancias psicotropicas, y productos que los contengas. El registro sélo podra ser
otorgado por la Secretaria de Salud, éste tendra una vigencia de cinco afos. Si el interesado
no solicitara la prérroga dentro del plazo establecido para ello o bien, cambiara o modificara
el producto o fabricante de materia prima, sin previa autorizacién de la autoridad sanitaria;
ésta procedera a cancelar o revocar el registro correspondiente

Articulo 380: la autoridad Sanitaria competente podra revocar autorizaciones que haya
otorgado, en los siguientes casos:

I.Cuando, por causas supervenientes, se compruebe que los productos o el ejercicio de las
actividades que se hubieren autorizado constituyan riesgo o dafo para la salud humana.
Il. Cuando el ejercicio de la actividad que se hubiere autorizado exceda los limites fijados
en la autorizacion respectiva.

lll. Porque se dé un uso distinto a la autorizacion.

IV. Por incumplimiento grave a las disposiciones de esta Ley, sus reglamentos y demas
disposiciones generales aplicables.

V. Por reiterada renuncia a acatar las o6rdenes que dicte la autoridad sanitaria, en los
términos de esta Ley y demas disposiciones generales aplicables.

VI. Porque el producto objeto de la autorizacion no se ajuste o deje de reunir las
especificaciones o requisitos que fijen esta Ley, las normas oficiales mexicanas y demas
disposiciones generales aplicables.

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

VII bis. Cuando resulten falsos los dictamenes proporcionados por terceros autorizados.
VIIl. Cuando los productos ya no posean los atributos o caracteristicas conforme a los
cuales fueron autorizados o pierdan sus propiedades preventivas, terapéuticas o
rehabilitatorias.

IX. Cuando el interesado no se ajuste a los términos, condiciones y requisitos en que se le
haya otorgado la autorizacién o haga uso indebido a ésta.

X. Cuando las personas, objetos o productos dejen de reunir las condiciones o requisitos
bajo los cuales se hayan otorgado las autorizaciones.

XI. Cuando lo solicite el interesado.

Xll. En los demas casos que determine la autoridad sanitaria, sujetandose a lo que
establece el articulo 428 de esta Ley.

Reglamento de Insumos para la Salud

Articulo 16: las especificaciones, técnicas analiticas y todos los documentos que se
emplean en el proceso de fabricacién y comercializacion deberan de estar en idioma
espafiol.

Articulo 31: para importar medicamentos con fines de comercializacion:

o Deben contar con registro sanitario.
o Puede importar el titular directamente, de lo contario debe autorizar el importador.
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o Importador debe contar con las instalaciones adecuadas y contar con Licencia o
aviso de Funcionamiento.
0 Los insumos deberan importarse con no menos de 12 meses de caducidad.

Articulo 121: los responsables sanitarios de las fabricas o laboratorios de medicamentos y
productos biolégicos para uso humano, entre sus principales obligaciones son:

0 Supervisar que el proceso de fabricacién de los insumos se ajuste a los requisitos
establecidos en la Norma correspondiente.

o Establecer y supervisar la aplicacion de los procedimientos que permitan la
liberacion de materias primas, medicamentos en proceso y productos terminados.

Articulo 153: las autorizaciones sanitarias se solicitardn en los formatos oficiales. Los
documentos deberan estar apostillados o legalizados en caso de estar escritos en un idioma
distinto al espafiol o al inglés, debera estar acompafiados con la traduccion realizada por
perito traductor con cédula profesional.

La apostilla aplica para los paises parte de la convenciéon de la Haya. Legalizacién para
paises no se apostillan. Cabe aclarar que ambos procesos en el pais que se emite el
documento.

Articulo 160: la vigencia maxima de permisos de importacion y exportacion de 180 dias
puede prorrogarse por otros 180 dias sin cambios. El Producto que se planea registrar es
de origen de fabricacion extranjera por lo que se necesita contar con el permiso de
importacion.

Articulo 161 Ill: las cartas de representacion estaran autenticadas por el procedimiento
legal del pais de origen, se deben presentar en idioma espafiol o en otro idioma, con su
respectiva traduccion, realizada por perito traductor.

Cabe mencionar que la apostilla aplica para los paises parte de la convencion de la Haya y
la legalizacion para paises que no apostillen. Ambos procesos se deberan realizar en el
pais en el que se emite el documento.

Articulo 165: al otorgar el registro sanitario a los insumos, se identificaran asignandoles la
entidad regulatoria una clave alfanumérica y las siglas SSA que el titular de registro debe
expresar en el etiquetado de los productos, conforme lo establezca la norma
correspondiente, para el caso de los medicamentos se trata de la NOM-072-SSA1-2012.

Articulo 166: los Registros Sanitarios seran resueltos de acuerdo con lo siguiente:

o Previamente registrados en México — 180 dias naturales.

0 No registrados previamente en México — 240 dias naturales.

0 Moléculas Nuevas, primero junta con CMN y después se somete y en 180 dias
naturales.

Normas Oficiales Mexicanas
Partiendo del articulo 195 de la Ley General de Salud que explica que la Secretaria de
Salud emitira las normas oficiales mexicanas que deberan sujetarse al proceso y las

especificaciones de los productos a que se refiere este titulo. Los medicamentos y demas
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insumos para la salud estaran normados por la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos.

Las normas oficiales mexicanas son las regulaciones técnicas de observancia obligatoria
expedidas por las dependencias competentes. Tienen como finalidad establecer las
caracteristicas que deben reunir los procesos o servicios cuando estos puedan constituir
un riesgo para la seguridad de las personas o dafiar la salud humana; asi como aquellas
relativas a terminologia y las que se refieran al cumplimiento y aplicacion.®

Las normas deben ser revisadas cada cinco afos, a partir de la fecha en que entran en
vigor a través de los Comités Consultivos Nacionales de Normalizacion. De no hacerlo,
pierden su vigencia y las dependencias que las hayan expedido tendran que publicar su
cancelacion en el D.O.F.

Cabe sefialar que el fin de crear las normas, es que exista una mejor regulacion en esta
area, asi como las caracteristicas especificas que incumban los productos, la elaboracién,
las caracteristicas o especificaciones que deben cumplir las materias primas para que se
puedan utilizar en el proceso de fabricacién de medicamentos, alimentos, etcétera, estas
son creadas por diferentes dependencias del Gobierno Federal.

Las normas abarcan la regulacion y monitoreo en todo el ciclo de vida del medicamento
desde la compra de insumos, materia prima, aditivos a proveedores, el transporte, la
distribucion, almacenamiento, transporte, venta y el destino final el acceso al paciente/
consumidor.

Algunas de las normas aplicables en materia de Salud usadas como referencia en este
proyecto son:

Norma Oficial Mexicana (NOM-059-SSA1-2015): buenas practicas de fabricacion de
medicamentos. Establece los requisitos minimos necesarios para el proceso de fabricacion
de los medicamentos para uso humano comercializados en el pais y/o con fines de
investigacion. Esta norma es aplicable para laboratorios de control de calidad, almacenes
de acondicionamiento, depdsito y distribucion de medicamentos y materias primas para su
elaboracion.

Norma Oficial Mexicana (NOM-072-SSA1-2012). etiquetado de medicamentos y de
remedios herbolarios. Establece los requisitos que debera contener el etiquetado de los
medicamentos y los remedios herbolarios que se comercializan o suministran en el territorio
nacional, asi como sus instructivos. Todos los textos deberan ser autorizados y entregados
a la Autoridad por la obtencién de un Registro Sanitario y posteriormente por Modificaciones
a las condiciones de Registro.

Norma Oficial Mexicana (NOM-073-SSA1-2005): estabilidad de farmacos vy
medicamentos. Esta norma instaura las especificaciones y los requisitos de los estudios de
estabilidad que se deben efectuar a los farmacos, medicamentos, asi como a los remedios
herbolarios para uso humano, que se comercialicen en territorio nacional, asi como aquellos
medicamentos con fines de investigacién. Todos estos estudios son evidencia que le
demuestran el periodo de vida util que fueron asignados durante su desarrollo, asi como

8 Secretaria de Salud, Normas Oficiales Mexicanas (agosto, 2015).
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las condiciones de almacenamiento y transporte. Para la zona climética del pais se tiene
estipulado temperaturas especificas de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud.

Norma Oficial Mexicana (NOM-177-SSA1-2013): establece las pruebas y procedimientos
para demostrar que un medicamento es intercambiable, asi como loa requisitos a los que
deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas de intercambiabilidad.
También, los requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad, a los que deben
sujetarse los terceros autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias
que realicen las pruebas de biocomparabilidad. Contiene los criterios y especificaciones
que deben observarse en: las realizaciones de las pruebas para demostrar la
intercambiabilidad de los medicamentos genéricos y biotecnolégicos, asi como los
requisitos que deberan sujetarse los terceros autorizados que llevan a cabo dichas pruebas.

Norma Oficial Mexicana (NOM-220-SSA1-2016): instalacion y operacion de la
farmacovigilancia. Establece los lineamientos para la instalacion y operacion de la
Farmacovigilancia en el territorio nacional.

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM)

Siguiendo con el orden de jerarquia en materia de salud, es de suma importancia mencionar
la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. En el contexto nacional, de acuerdo con
el Reglamento de Insumos para la Salud en su titulo primero, articulo 2, fraccion IX, la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) se define 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”.®

La primera FEUM se public6 en 1846 por autores de la Academia Farmacéutica de la capital
de la Republica Mexicana. A partir de esa fecha y con el paso del tiempo, se han divulgado
diferentes ediciones con la finalidad de actualizar la informacion.

En el afio 2006 se publicd por primera vez el Suplemento para dispositivos Médicos. Esto
trajo como reconocimiento de las Farmacopeas mas completas en el mundo, con
informacién de controles de calidad para todo tipo de medicamentos; alopaticos,
homeopaticos, herbolarios, asi como dispositivos médicos y medidas de calidad para los
establecimientos de venta de estos insumos para la salud como lo son las farmacias.

Actualmente se encuentra en vigor la 132. edicién, formada por tres tomos donde se
registran los métodos generales de analisis y los requerimientos sobre identidad, pureza y
calidad que garantice que los farmacos, aditivos, vehiculos, productos biolégicos,
biotecnoldgicos y demas insumos para la salud sean funcionales, eficaces y seguros, de
acuerdo con las caracteristicas y regulacion estipulada en el pais.

En términos de regulacién es de caracter obligatorio contar y utilizar la FEUM para los
establecimientos que se dediquen al proceso de fabricacion de los medicamentos y demas
insumos para la salud, en los términos del articulo 258 de la ley General de Salud.

9 Articulo 2. Reglamento de Insumos para la Salud (1998).
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La FEUM para el sector Farmacéutico es una herramienta primordial, implicada tanto en la
obtencion del registro sanitario de un medicamento, como en los procesos de verificacion
sanitaria. Los productores de insumos para la salud, almacenadores, importadores,
laboratorios de control quimico, deben utilizar las publicaciones especializadas de la FEUM
(segln su giro) para asegurar que lo que se esta fabricando, llegue al paciente con los
requisitos minimos de calidad. Con ello, certificar su eficacia, seguridad y que cumple con
el objetivo de disefio; por ejemplo, si se trata de un medicamento para prevencion,
diagnéstico o efecto terapéutico.

Acuerdos y Avisos

Son instrumentos juridicos de diferentes tipos: acuerdos del Consejo de Salubridad
General, acuerdos del Ejecutivo, acuerdos de la COFEPRIS, etcétera.

0 Acuerdo de Tramites y Servicios: instrumento con el que se da a conocer los
tramites, servicios y formatos que aplica la Secretaria de Salud, a través de la
Comision Federal para la Proteccién de Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro
federal de Tramites y Servicios de la Comision Federal de Mejora Regulatoria. 1©

Guias

Otro tipo de herramienta con la que se cuenta, son las guias para tramites ante la
COFEPRIS. Estas se han implementado y han sido de gran relevancia para algunos
tramites. Estas guias son recomendaciones sobre la informacion que se debe presentar
para un cambio en especifico en el caso de GMP (certificado de Buenas practicas de
fabricacion, por sus siglas en inglés) los atributos / caracteristicas que debe cumplir un
GMP.

Algunas de las guias que se encuentran vigentes, son emitidas por COFEPRIS y se enlistan
a continuacion:
o Guia de Modificaciones de Medicamentos Alopaticos
o Cédula de Evaluacion para Modificaciones de medicamentos alopaticos para
usuarios
o Guia sobre la aplicacién de criterios que se deben observar para la evaluacién de la
certificacion de Buenas Practicas de Fabricacién de farmacos, medicamentos y
dispositivos médicos que se acompafien a las solicitudes de madificaciones,
prérrogas y registros sanitarios.
o Guia de Farmacovigilancia para la elaboracion de Planes de Manejo de Riesgos
o Guia de Farmacovigilancia para la elaboracion del Reporte Periddico de Seguridad
o Guia de Farmacovigilancia para la notificacion de EA, SRAM, RAM, ESAVI o
cualquier problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y
vacunas.

10 Secretaria de Gobernacion. Diario Oficial de la Federacion. 28 Enero 2011
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https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/525241/Gu_a_de_Modificaciones_de_Medicamentos_Alopaticos.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/525240/Cedula_de_Evaluaci_n_Modificaciones_Alopaticos.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/525240/Cedula_de_Evaluaci_n_Modificaciones_Alopaticos.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/539408/Guia_sobre_la_aplicacion_de_criterios_Certificacion_de_Buenas_Practicas_de_Fabricacion_ver._06_de_marzo_de_2020.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/539408/Guia_sobre_la_aplicacion_de_criterios_Certificacion_de_Buenas_Practicas_de_Fabricacion_ver._06_de_marzo_de_2020.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/539408/Guia_sobre_la_aplicacion_de_criterios_Certificacion_de_Buenas_Practicas_de_Fabricacion_ver._06_de_marzo_de_2020.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/539408/Guia_sobre_la_aplicacion_de_criterios_Certificacion_de_Buenas_Practicas_de_Fabricacion_ver._06_de_marzo_de_2020.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/535775/Guia_PMR_Actualizada.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/535724/Guia_RPS_Actualizada.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/541023/Gu_a_de_FV_para_la_notificaci_n_versi_n_1.1.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/541023/Gu_a_de_FV_para_la_notificaci_n_versi_n_1.1.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/541023/Gu_a_de_FV_para_la_notificaci_n_versi_n_1.1.pdf

Comisiéon Federal para la Proteccion contra riesgos Sanitarios (COFEPRIS)

En el 2001 surge la creacion de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), como una herramienta regulatoria. En 2012 la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacién Mundial de la Salud otorgaron a
COFEPRIS el reconocimiento como Autoridad Regulatoria Nacional de Referencia
Regional (ARN) (Figura 3).

La Comisién es un 6érgano desconcentrado de la Secretaria de Salud que establece la
organizacion y el funcionamiento de un 6érgano administrativo con autonomia técnica,
administrativa y operativa. Es la encargada del ejercicio de las atribuciones en materia de
regulacién, control, y fomentos sanitarios en los términos de la Ley General de Salud y
demas disposiciones aplicables.

Tiene como objetivos evaluar cada uno de estos insumos para la salud, la calidad con la
que los productos mencionados anteriormente fueron elaborados sean las condiciones
necesarias y las mas adecuadas; asi como, revisar la evidencia donde se demuestre que
en cada proceso de fabricacion del farmaco (en este caso), fabricacién de medicamento y
acondicionamiento del mismo cuenta con la calidad necesaria en cada lote de fabricacion,
con toda esta evidencia y asegurar que siempre haya calidad y seguridad desde la
fabricacion hasta la comercializacién del producto, la autoridad puede otorgar una licencia
de comercializacion dentro del pais.

La COFEPRIS establecerd e implementara politicas, programas y proyectos, en
coordinacién efectiva con los diferentes actores del ambito publico, privado y social, para
prevenir y atender los riesgos sanitarios, contribuyendo asi a la salud de la poblacion.

Algunas de las atribuciones de COFEPRIS son ejercer la regulacion, vigilancia, control en
materia de:

o Establecimientos (destinados a Salud, a disposiciéon de 6rganos, tejidos, células de
seres humanos, de disposicién de sangre).

Medicamentos, remedios herbolarios y otros insumos de salud.

Alimentos y suplementos alimenticios

Bebidas alcohdlicas y no alcohdlicas, tabaco.

Sustancias tdxicas o peligrosas para la salud.

Plaguicidas y fertilizantes.

Productos de perfumeria, aseo y belleza.

Quimicos esenciales, precursores quimicos, estupefacientes y psicotrépicos.
Productos biotecnolégicos.

Publicidad.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO
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+ Consejo Interno (Cl)

+ Consejo Cientifico (CC)

= Consejo Consultivo Mixto (CCM)

+ Consejo Consultivo de la Publicidad
(CCcP)

* Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos
(CEMAR)
Comision de Fomento Sanitario (CFS)
« Comisidon de Autorizacion Sanitaria (CAS)
* Comision de Operacion Sanitaria (COS)
UNIDADES s« Comision de Control Analitico y Ampliacién

ADMINISTRATIVAS i i vy

* Coordinacion General del Sistema Federal

Sanitario (SGSFS)

s« Secretaria General (SG)

+ Centro Integral de Servicios (CIS)

« Coordinacion General Juridica y Consultiva
(CaCl)

COFEPRIS

Figura 3. Integracion de la COFEPRIS
Informacion Recopilada de la pagina oficial de COFEPRIS.

Las unidades administrativas por la que esta integrada la COFEPRIS tienen diferentes
funciones y realizan acciones técnicas, administrativas y operaticas cuya finalidad es
proteger la salud de la poblacion.

Comision de Evidenciay Manejo de Riesgos (CEMAR): identifica y evallGa los riesgos a
la salud. Se encarga de revisar los elementos que demuestren la existencia de riesgo,
procede a analizarlos y verifica los efectos nocivos para determinar la prioridad, su costo y
alcance de riesgo. Propone alternativas para el manejo del riesgo y emite medidas de
prevencion y de control regulatorios.

Comision de Fomento Sanitario (CFS): formula, promueve y aplica las medidas no
regulatorias que permiten proteger la salud de la poblacion y la mejora continua de las
condiciones sanitarias de los procesos, productos, servicios o actividades que pueden
provocar un riesgo, a través de esquemas de coordinacion y vinculacion con los sectores
publico, privado y social.

Comision de Autorizacion Sanitaria (CAS): expide documentos oficiales para la
importacion y exportacion de insumos para la salud, alimentos, entre otros, asi como para
la internacion y salida de las células, tejidos y sangre, también emite permisos de publicidad,
licencias a establecimientos, registros a productos y certificados de condicién sanitaria para
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medicamentos, productos biolégicos para uso humano, dispositivos médicos,
biotecnoldgicos, servicios de salud, alimentos, tabaco, plaguicidas, nutrientes vegetales y
precursores quimicos.

Comisién de Operacion Sanitaria (COS): verifica el cumplimiento de las politicas, normas
y procedimientos para la operacién de los establecimientos, productos y servicios sujetos a
la regulacién sanitaria, a través de visitas de evaluacion, verificacion y supervisién sanitaria
donde se emiten los dictimenes correspondientes para evaluar, en su caso el
procedimiento que corresponde por incumplimiento de la disposicion de la ley.

Comision de Control Analitico y Ampliacién de Cobertura (CCAYAC): establece los
lineamientos, criterios y procedimientos aplicables al control analitico. Presta servicios de
pruebas analiticas a las entidades federativas y se amplia la cobertura a través de la Red
Nacional de laboratorios estatales de salud publica y de terceros autorizados.

Coordinacién General del Sistema Federal Sanitario (SGSFS): se encarga de coordinar
la proteccién contra riesgos sanitarios con las entidades federativas. Integra y sistematiza
los objetivos, metas, estrategias, prioridades e indicadores del sistema federal sanitario.
Disefa los indicadores que permiten evaluar el desempefio y resultados de los niveles de
prevencion de riesgos sanitarios alcanzados con la instrumentacion de acciones realizadas
en coordinacién con los gobiernos de los estados.

Secretaria General (SG): establece politicas normas, sistemas y procedimientos para la
programacion administracion integral de los recursos humanos, materiales y financieros de
que dispone COFEPRIS.

Coordinacién General Juridica y Consultiva (CGCJ): atiende, dirige, coordina y
supervisa los asuntos juridicos de la COFEPRIS. Elabora y revisa anteproyectos de
iniciativa de leyes, reglamentos, decretos, acuerdos, 6rdenes y en general de todas las
disposiciones administrativas de los asuntos de competencia de la Comisién Federal.
Coordina la aprobacion y publicaciéon de las normas oficiales mexicanas de los ambitos de
competencia de la COFEPRIS.

Centro Integral de Servicios (CIS): Constituye un sistema integral de servicios al publico
para una atencién inmediata con transparencia, eficacia y prontitud en los tramites que se
ingresan a través de sus ventanillas. Ofrece los servicios de atencion telefénica
personalizada, recepcion de sus documentos, entrega de sus resoluciones y su
seguimiento, orientacion e informe, canalizacion de citas técnicas y atencion de tramites
foraneos.

Otras herramientas regulatorias a nivel mundial

Consejo Internacional para la armonizacién de los requisitos técnicos de los productos
farmacéuticos para los Estados Unidos (ICH).
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Organizacién creada en 1990 con objetivo de lograr una mayor armonizacién en todo el
mundo para garantizar que se desarrollen, registren y se mantengan medicamentos
seguros, eficaces y de alta calidad para la indicacién terapéutica para el cual fue disefiado**.

No sélo se centraliza en la regulacion de los productos farmacéuticos, sino que, a su vez,
contribuye a la proteccion de la salud publica en interés de los pacientes desde la
perspectiva internacional. Supervisa y actualiza requisitos para lograr su armonizacion que
conlleve a la actualizaciéon de la investigacion y el desarrollo de los medicamentos, dando
como resultados los avances terapéuticos con las nuevas tecnologias en la elaboracién de
los medicamentos.

nimero de Guiag

Q Calidad 1
S Sequridad 12
E Eficacia 21
M Multidisciplinaria 15

Figura 4. Médulos que integran las guias ICH.

Se divide en cuatro amplios mddulos: calidad, seguridad, eficacia y multidisciplinaria.
(Figura 4).

El médulo de seguridad abarca todos los estudios toxicologicos de las sustancias activas,
asi como los estudios carcinogénicos, productos biotecnolégicos, estudios de farmacologia,
estudios pediatricos, asi como productos biotecnoldgicos.

El médulo de eficacia refiere a la seguridad, disefio y realizacion de los estudios clinicos
mencionados en el modulo de seguridad, los informes de los ensayos clinicos de los
diferentes medicamentos.

En la Guia M se enfoca en temas que no estan involucrados con la calidad, eficacia y
seguridad de los productos, ahi se abarcan temas como The Common Technical Document

11 The International Council for Harmonisation of Technical. Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
(ICH). Web Site.
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(CTD (por sus siglas en inglés). El médulo M4 llamado Organization of the Common
Technical Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human use.

También, se encuentra el CTD que es un documento técnico comun, aprobado en el afio
2000. Este contiene toda la informacién del medicamento en términos de calidad, seguridad
y eficacia. Homologa la informacion para las diferentes autoridades regulatorias
reconocidas por la ICH.

No se debe modificar la organizacion general del CTD. En estos documentos la informacion
debe ser clara y concisa para facilitar la revision. Este documento técnico est4 organizado
en cinco médulos: el modulo 1 es la informacion de la region, la informacion para prescribir.
Los mdédulos 2,3,4 y 5 presentan informacién en comuin para todas las regiones o paises
que se pretenda registrar el medicamento.

Mot part
of the CTD

information
Module 1

e e
e e e

Non-clinical
overview
Module 2 Clinical
! overview
Quality overall ! Non-clinical Clinical
summary |

i
summary G summary
:

Non-clinical
study reports

Module 4

Clinical study
reports

Module 5

Figura 5. Diagrama de la organizacion del Documento Técnico Comun (CTD)*?

ISO

Organizacion Internacional para la estandarizacion (ISO) es un conjunto de reglamentos y
disposiciones de aplicaciéon universal, encargada de regular las normas para la fabricacion,
comercio y comunicacion en todas las industrias del mundo en la elaboraciéon de todos los

12 ICH M4_The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH).
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productos, excepto electronica y la electricidad con el objetivo de garantizar la calidad de
los productos.t3

Farmacovigilancia

Al autorizar un medicamento se visualiza que el balance beneficio/ riesgo sea favorable. La
Farmacovigilancia se define como las actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de los eventos adversos, las sospechas de
reacciones adversas, los eventos supuestamente atribuibles al uso de medicamento.

Después de que el medicamento se encuentra disponible y llega al paciente, comienza la
vigilancia del comportamiento del medicamento en los pacientes de una manera continua,
lo que significa una parte fundamental e importante; ya que, dependiendo directamente de
las posibles reacciones adversas que se pueda presentarse a lo largo del tiempo. Estas
actividades no sélo recaen en las industrias farmacéuticas, si no el paciente/ consumidor
pues es el principal responsable de reportar todos los eventos inesperados y esperados del
tratamiento farmacoldégico.

En el articulo 58 bis de la Ley General de Salud se hace referencia que la comunidad puede
participar en los servicios de salud de los diferentes sectores con informacién de efectos
secundarios y reacciones adversas por el uso de medicamentos y otros insumos para la
salud o por el uso, desvio o disposicion final de final de sustancia téxicas o peligrosas. 4

En el capitulo 1 de Disposiciones Comunes del RIS, especificamente, el articulo 37 hace
referencia a que cuando la Secretaria cuente con evidencia de que un insumo carece de
seguridad, eficacia, pureza o estabilidad, aplicara las medidas de seguridad previstas en la
ley, se revocara su registro.

Respecto al articulo 38, se menciona que las reacciones adversas de los medicamentos u
otros insumos que se presenten durante la comercializacion o uso. Las reacciones
notificadas por los profesionales de la salud, las publicadas en la literatura cientifica y las
reportadas por los organismos sanitarios internacionales, deberan hacerse del
conocimiento inmediato de la Secretaria por el titular del registro, por los distribuidores o
comercializadores de los Insumos.

La Comisién Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) es el area de evidencia y manejo de
riesgos, la cual emite politicas y lineamientos para la operacién de la farmacovigilancia, se
encuentra adscrita a la COFEPRIS. Entre las acciones de la CNFV se encuentran:

o Establecer y difundir las politicas, lineamientos, criterios, metodologias, programas,
manuales, procedimientos, guias, asi como requerimientos y formatos en materia
de Farmacovigilancia.

Coordinar y vigilar las actividades de Farmacovigilancia.

Actuar como centro de referencia.

Administrar la informacion de seguridad de los medicamentos y vacunas.
Promover acciones en materia de seguridad, que contribuyan al bienestar del
paciente y al uso racional de los medicamentos y vacunas.

O O0O0O0o

13130 - International Organization for Standardization. The economy of the future (24 November 2022)
14 Ley General de Salud (2017)
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o Verificar la informacion sobre el perfil de seguridad de los medicamentos y vacunas
y retroalimentarlo con la finalidad de que los titulares del registro sanitario tomen las
acciones correctivas y preventivas pertinentes.

o Establecer el patrén para la codificacion de identificacion para las notificaciones.

La Unidad de Farmacovigilancia (UFV) es la entidad dedicada a la implementacion y
desarrollo de actividades de Farmacovigilancia. Para obtener un Registro Sanitario es
necesario contar con una UFV, existen lineamientos para dar de alta, modificacion o baja
de unidad y/o responsable de farmacovigilancia.

Dichos lineamientos fueron elaborados por COFEPRIS y establecen los requerimientos
documentales que deberan integrar titulares de registro sanitario, distribuidores,
establecimientos donde se realice investigacion.

La UFV es la encargada de realizar las siguientes actividades:

- Evaluar y aprobar los Plan Manejo de Riesgos (PMR), Reportes Periédicos de
Seguridad (RPS) y Reportes de seguridad de estudios clinicos.

- Evaluar y aprobar los estudios de Farmacovigilancia por iniciativa del investigador,
conforme a la normativa aplicable.

- Conservar la informacion relacionada con las actividades de Farmacovigilancia
correspondientes por un periodo minimo de 6 afios contados a partir de su
elaboracion.

- Realizar auditorias internas y documentar dicho proceso.

- Notificar al CNFV los casos recibidos de Sospecha de reaccion adversa a
medicamento (SRAM), Evento adverso (EA), Reaccion adversa a un medicamento
(RAM), Evento supuestamente atribuible a la vacunacién o inmunizacion (ESAVI) y
cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos
y vacunas.

- Elaborar y enviar RPS, los PMR, el reporte de seguridad en estudios clinicos.

- Dar aviso de cualquier cancelacion o suspensién de estudios clinicos.

- Elaborar y enviar el perfil de seguridad de medicamentos.

Existen diferentes guias emitidas por COFEPRIS para la elaboracién de los documentos
gue la regulacién exige a la Unidad de Farmacovigilancia. Entre estas guias se encuentra,
la guia de farmacovigilancia para la elaboracion de planes de manejo de riesgos.

Un Plan Manejo de Riesgos (PMR) es el documento que incluye informacion sobre el perfil
de seguridad de los medicamentos o vacunas, describe las medidas a tomar para
monitorear, prevenir y minimizar los riesgos. Existen cinco categorias para la elaboracién
del PMR depende de que tramite y que tipo de molécula se trate.

Todo PMR debe de contar con los siguientes 5 puntos:

1. Escrito de sometimiento

o Informacidn general y regulatoria e Informacion farmacoldgica basica.
2. Especificaciones de seguridad: determinan el balance beneficio/riesgo y las acciones
de farmacovigilancia y minimizacion de riesgos correspondientes.

o Descripcidn de poblaciones de las que no existe informacién de seguridad.

o0 Informacion de seguridad post-comercializacién disponible.
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o Informacion de seguridad de usos fuera de indicacion autorizada, sobredosis, uso
ilegal, errores de medicacion.
o Listado de riesgos importantes.
0 Resumen de los problemas de seguridad.
0 Alertas internacionales.
3. Plan de farmacovigilancia: describe las actividades de rutina, disefiadas para
monitorear, identificar y caracterizar los riesgos de los medicamentos o vacunas.
o0 Actividades de farmacovigilancia de rutina: descripcion escrita o grafica de los
procesos para la realizacion de actividades de rutina
0 Actividades de farmacovigilancia adicionales: dependerd en qué categoria se
cataloga el producto.
4. Plan de minimizacién de riesgos: describe las actividades e intervenciones cuyo
objetivo es prevenir o reducir la probabilidad o severidad de ocurrencia de RAM.
0 Actividades de minimizacién de riesgos de rutina: aplicables a todos los
medicamentos y se realizan de forma habitual.
0 Actividades de minimizacidn de riesgos adicionales: reforzar el conocimiento de los
riesgos tanto en los profesionales de la salud como en los pacientes.

Respecto al Registro de Moléculas Nuevas.

Emitira los acuses de recibo correspondientes al PMR que presenten los titulares de los
Registros Sanitarios o0 sus representantes legales para aquellos medicamentos que
pretendan obtener un registro sanitario para su comercializacién en México.

Evaluara el PMR sometido por los titulares de los registros sanitarios o sus representantes
legales e integraréd sus comentarios a la opinién emitida por el comité de moléculas nuevas,
donde se informara a los particulares sobre la aprobacién o rechazo del PMR.

Todos los documentos sometidos por los titulares de los Registros Sanitarios 0 sus
representantes legales seran integrados al expediente correspondiente, con fines de
analisis de informacion y estaran a disposicién del CNFV para cuando se requieran con
fines de garantizar el perfil de seguridad del producto.

Guia de Farmacovigilancia para la elaboracion del Reporte Periddico de Seguridad (RPS).

Un RPS proporciona informacién relacionada con los beneficios y riesgos de un
medicamento o vacuna en la practica médica diaria y el uso a largo plazo en la etapa
posterior a la autorizacién. Su objetivo es establecer los criterios para orientar al titular de
registro sanitario en la elaboracion de Reportes Periddicos de Seguridad, asi como en los
tiempos de entrega.

Escrito de Sometimiento: Para someter cada RPS, se debera entregar un escrito libre a
través del Centro Integral de Servicios (CIS) dirigido al director de la Direccion Ejecutiva de
Farmacopea y Farmacovigilancia

Periodicidad y tiempos de sometimiento al Centro Nacional de Farmacovigilancia:

Los RPS deberan ser enviados al Centro Nacional de Farmacovigilancia en los periodos y
tiempos establecidos en la NOM-220-SSA1-2016
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Se entregaran cuatro RPS semestrales durante los dos primeros afios de comercializacion,
y posteriormente, se entregard un RPS anual por cada uno de los siguientes tres afios. A
partir de este ultimo RPS el titular de registro sanitario entregara con periodicidad trianual
los subsecuentes RPS. 1°

Para el caso de registro de moléculas nuevas se emitird respuesta correspondiente por
medio de un oficio de cumplimiento o incumplimiento de los cuatro RPS semestrales y tres
RPS anuales. En caso de que sea rechazado, algin RPS se tendra un periodo méaximo de
dos meses para realizar las modificaciones correspondientes y someter nuevamente la
documentacioén. Toda la informacion se debe presentar en espafiol.

Para la implementacion correcta de la Farmacovigilancia hay que considerar varios factores
como la instituciones donde se realiza investigacién para la salud, los distribuidores y
comercializadores, los profesionales de la salud, asi como depende también del paciente o
consumidor. Lo anterior, ya que el paciente es la clave principal de que notifiquen e informen
al CNFV o a cualquier otro integrante de Farmacovigilancia sobre cualquier SRAM o ESAVI
incluidas con el mal uso, falta de efectividad o errores de medicacion que se presenten
durante y después de la administracion.

Oficio Opinién Técnica Favorable del Comité de Moléculas nuevas

Como se mencioné anteriormente, un medicamento (estupefacientes, psicotrépicos)
requiere de un registro sanitario, el titular de un registro sanitario, no podra serlo de dos
registros que contengan el mismo principio activo, forma farmacéutica o formulacion, salvo
gue uno se destine al mercado de genéricos.'®

Se clasificard como moléculas nuevas:

o] A la sustancia activa que no esté registrada a nivel mundial y se pretende
registrar en México (nueva entidad molecular).

o] Que exista en otros paises (informacion controvertida o experiencia clinica
limitada).

o Combinacién de dos o0 mas farmacos, no existente en mercado nacional.

o] Que se pretenda comercializarse con otra accion terapéutica.

De acuerdo con el articulo 2 del Reglamento de Insumos para la Salud (RIS), se define
como molécula nueva a la sustancia de origen natural o sintético que es el principio activo
de un medicamento, no utilizada previamente en el pais, cuya eficacia, seguridad y fines
terapéuticos no hayan sido completamente documentados en la literatura cientifica.’

Por otro lado, segun la regulacion de Estados Unidos la FDA describe como Molécula
Nueva:

15 Guia de Farmacovigilancia para la elaboracion del Reporte Periédico de Seguridad (2021)
16 Articulo 376. Ley General de Salud (1984)
17 Articulo 2. Reglamento de Insumos para la Salud (1998)
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NMEs: Productos que contienen componentes activos que no han sido aprobados por la
FDA, como ingrediente de un medicamento o como parte de una combinacion. Estos
productos proveen nuevas terapias importantes. 8

El medicamento que se plantea registrar se trata de una molécula nueva, que ya fue
registrada por una autoridad reconocida por COFEPRIS.

El Comité de Moléculas Nuevas (CMN) es un 6rgano auxiliar de consulta y opinion sobre la
informacién de seguridad, calidad y eficacia previa a la solicitud de un medicamento para
que pueda ser registrado.

Consejo de

Salubridad General

CEMAR Otros
CCAYAC

IMPI

IMSS

Academia Nacional I

Comisionado de
Autorizacién
sanitaria

de Medicina

/

éQuiénes integran el
Comité de Moléculas
Nuevas?

Director del Centro
Nacional de
Farmacovigilancia
de la COFEPRIS

Director Ejecutivo
de Autorizacién de
productos

Figura 6. Integracion del Comité de Moléculas Nuevas

Una de las funciones primordiales del CMN, es realizar reuniones técnicas sobre el registro
de una molécula nueva que se pretenda registrar. Dichas reuniones deben realizarse antes
de la solicitud del registro sanitario.

La informacion de evaluacion se puede efectuar conforme a la normatividad internacional,
el cual es la ICH M4: Organisation of the Common Technical Document for the Registration
of Pharmaceuticals for Human use.

Las solicitudes de reunién técnica ante el CMN se ingresan mediante el formato de Escrito
libre “EL48", a través del Centro Integral de Servicios (CIS). El formato de solicitud vigente
(ver Anexo 1) que deberd incluir el escrito libre, todos los formatos que se ingresaran se
encuentran disponibles en la péagina oficial de COFEPRIS Comisién Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios | Gobierno | gob.mx (www.gob.mx).

Para identificar el tipo de insumo para la salud que se desea registrar, nos basaremos en
la Tabla 1: Tipo de insumo para la obtencién del Registro Sanitario, la cual se encuentra en
los Lineamientos de Operacién del comité de Moléculas Nuevas.!®

8 Home page. U.S. Food & Drug Administration
19 | ineamientos de Operacidn del comité de Moléculas Nuevas OCF-SGC-P-01-POI-01-L-01-F-06 (2018)
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Tabla 1: Tipo de Insumos para la obtencion del Registro Sanitario

Insumos Ruta de Evaluacion |
a.1 Aquel farmaco o medicamento que no tenga registro a nivel
mundial y que pretenda registrar en México (nueva identidad
molecular).
a.
. S L Lo . a.1.1 Opinién técnica
Es decir, no existe informacion o experiencia previa en cuanto a
seguridad, eficacia y calidad del medicamento.
b.1 Aquel farmaco o medicamento que cuente con todos los
requisitos para ser registrado en México y que fue autorizado b.1.1 Opinidn técnica
previamente por una Autoridad reconocida. especial
b.
b.2 Aquel farmaco o medicamento que no cuenta con registro por
alguna autoridad reconocida b.1.2 Opinién técnica
¢.1 Nueva combinacién con fAirmacos que no cuenta con registro L
- . c.1.1 Opinion técnica
o | por alguna Autoridad reconocida.
¢.2 Nueva combinacion registrada por una Autoridad reconocida. gélbgc%ﬁ)lnlon tecnica
d.1 Nueva indicacion terapéutica: inclusion de otros grupos etarios
y ampliacién dentro del mismo grupo terapéutico registrada por d.1.1 Opinion técnica
alguna de las Autoridades reconocidas. especial
d. d.2 Nueva indicacion terapéutica: inclusion de otros grupos etarios
y ampliacion dentro del mismo grupo terapéutico que no cuenta d.1.2 Opinién técnica
con registro por alguna Autoridad reconocida.
e.l_Medlcamentos he_rbolarlos y homeopaticos que contengan e.1.1 Opinién técnica
e. | derivados del cannabis. ;
especial
f.1 Otros insumos
De forma cuantitativa mas no limitativa aquellos casos referentes
f. | a: Nueva forma farmacéutica. f.1.1 Opinion técnica especial
Nuevo esquema terapéutico.

Para fines de este proyecto, se toma en cuenta como registro, de un insumo b.1: Aquel
farmaco o medicamento que cuente con todos los requisitos para ser registrado en México
y que fue autorizado previamente por una autoridad reconocida y su ruta de evaluacion sera
por opinién técnica especial.

Las autoridades reconocidas por COFEPRIS para efecto de reconocimiento del Registro
Sanitario son las siguientes:

(o}

@]

Administracion de Productos Terapéuticos de Australia (Therapeutic Goods
Administration)

Ministerio de Salud de Canada (Health Canada)

Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency)

Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América
(Food and Drug Administration)

Agencia Suiza para Productos Terapéuticos (Swissmedic Swiss Agency for
Therapeutic Products

33


https://www.bing.com/ck/a?!&&p=b297e6491e4ae211JmltdHM9MTY4NDI4MTYwMCZpZ3VpZD0yYmNiY2VjNC01M2Q4LTY0N2EtMmQ4OC1kZmQwNTI2ODY1Y2ImaW5zaWQ9NTIxOA&ptn=3&hsh=3&fclid=2bcbcec4-53d8-647a-2d88-dfd0526865cb&psq=Swissmedic&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuc3dpc3NtZWRpYy5jaC9zd2lzc21lZGljL2VuL2hvbWUvYWJvdXQtdXMvc3dpc3NtZWRpYy0tc3dpc3MtYWdlbmN5LWZvci10aGVyYXBldXRpYy1wcm9kdWN0cy5odG1s&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=b297e6491e4ae211JmltdHM9MTY4NDI4MTYwMCZpZ3VpZD0yYmNiY2VjNC01M2Q4LTY0N2EtMmQ4OC1kZmQwNTI2ODY1Y2ImaW5zaWQ9NTIxOA&ptn=3&hsh=3&fclid=2bcbcec4-53d8-647a-2d88-dfd0526865cb&psq=Swissmedic&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuc3dpc3NtZWRpYy5jaC9zd2lzc21lZGljL2VuL2hvbWUvYWJvdXQtdXMvc3dpc3NtZWRpYy0tc3dpc3MtYWdlbmN5LWZvci10aGVyYXBldXRpYy1wcm9kdWN0cy5odG1s&ntb=1

Para efectos de reconocimiento se debera presentar una carta aprobacion o equivalente
emitida por la Autoridad reconocida, con el fin de garantizar la calidad, seguridad y eficacia
del insumo que se pretenda registrar

Para las opiniones técnicas especiales, el CMN con base en la revision interna, determinara
si la informacion entregada cumple con todos los requisitos solicitados, en caso de que no
sea asi, el coordinador del comité determina si es necesario 0 no la presencia del solicitante
al comité. (Figura 7).

1. Cuando no se requiere la presencia del solicitante, el CMN emite el documento en
un plazo méaximo de 20 dias hébiles posterior a la fecha de solicitud que lleva por
nombre: OPINION TECNICA ESPECIAL.

2. Cuando se requiera la presencia del solicitante ante el comité el CMN, se notificara
al solicitante con 20 dias habiles de anticipacion la fecha en que se llevara a cabo
la reunién, la persona que lo solicita tiene cinco dias habiles para confirmar o en su
defecto, solicitar la reprogramacién. Cabe mencionar que la fecha de reunién solo
se podra reprogramar una vez, si no se recibe respuesta por parte del solicitante el
CMN, se considerara cancelada la fecha propuesta de reunidn y la solicitud.

Confirmada la reuniéon ante el CMN, se debera enviar por correo electrénico la
presentacion en formato Power Point con al menos cinco dias habiles previos a la
fecha de la reunion. Dependiendo del riesgo, la complejidad y naturaleza de insumo
de salud que se pretende registrar se determinara los participantes en la sesion, que
en su maximo no podra superar a seis expertos invitados; los cuales deberan
manifestar que no tienen algun conflicto de interés.

Una vez llevada a cabo la reunién, el comité emitira el documento que contenga la
opinion técnica. Cuando el comité indique que se debe llevar a cabo una reunién de
seguimiento y dar cumplimiento algunas observaciones que se hayan hecho, se
debera someter nuevamente una solicitud para reunion ante el comité y se tendra
gue dar cumplimiento a las observaciones indicadas en el oficio de opinidn técnica.

En el caso de que la informacion presentada en el “Formato para solicitar la reunion

antes el Comité de Moléculas Nuevas” se encuentre incompleta, la solicitud sera
negada y por lo tanto se tendra que realizar nuevamente la solicitud.
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La reunion con el comité se lleva de la siguiente manera:

Apertura de la sesién por parte del
presidente, vicepresidente o en su
defecto el coordinador del comité.

Presentacion de los asistentes
declaracién individual de no
conflicto de intereses

Desarrollo de la
reunion con el CMN

Presentacion del insumo que se
desea registrar sesion de
preguntas y respuestas

Andlisis y deliberacién por parte del
Comité.

Lectura de opinién emitida por la
autoridad del comité.

Elaboracidn del acta de reunién y
firma de los asistentes.

Figura 7. Desarrollo de la reunién ante el CMN.

La informacién que sustenta la calidad, seguridad y eficacia del medicamento es toda
aquella documentacion técnica y cientifica que el solicitante presentara en la solicitud de
reunion ante el CMN, referente a la solicitud de registro sanitario de medicamento se debe
entregar Unicamente en electronico mediante un dispositivo USB en formato “PDF” los
documentos, como ya se habia mencionado de acuerdo con la ICH.

El oficio con la opinién técnica que emite el comité sera entregado en un plazo no mayor a
20 dias habiles, a partir de la fecha de reunion del comité, termina el tramite ante el CMN.
Una vez contado con el oficio de notificacion donde indica que fue aceptado se continua
con el sometimiento del dossier con fines de obtencién del Registro Sanitario.
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CTD

El nombre de las carpetas y archivos no debe exceder 20 caracteres, la fuente de texto y
tablas deben ser de un estilo y tamafio que sean facilmente legibles, la informacion debe
generarse a partir de documentos fuente electrénicos y no de material escaneado, excepto
cuando se incluya una firma y se debe presentarse los documentos completos sin hacer
referencia a otros productos. Toda la informacién sera ordenada en carpetas identificadas

por médulos (Figura 8):

©O 0O O0OO0Oo

Modulo 1. Documentacion Administrativa — legal.

Médulo 2. Resimenes de documentos técnicos comunes.
Médulo 3. Calidad.
Médulo 4. Reporte de estudio preclinico.
Médulo 5. Reporte de estudio clinico.

A continuacion, se describe cada Modulo que forma el CTD.

* Formato,

indice general,
debe detallar todo
el contenido de la
informacion
presentada.

pago,
acreditacion
juridica

MODULO 1. DOCUMENTACION
ADMINISTRATIVA - LEGAL

Estatus
regulatorio a nivel
internacional.
Marbetes, IPPs e
Instructivos
Referencias
bibliograficas
Informacion de
patente.

Opinion del CMN
Carta de
Denominaciones
Distintivas

« GMP API

.

GMP Producto
Terminado
Carta aval de
informacidn
técnica.

Para Titular en México

Licencia Sanitaria
y Responsable
Sanitario

Licencia o aviso de
funcionamientoy
responsable
sanitario de
almacén de
depdsitoy
Distribucién

Figura 8. Conformacion del Médulo 1

+ Carta de
representacion
(Fabricacidn
Extranjero)
Certificado de
libre venta CLV o
Certificado de
producto

farmacéutico CPP.
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Toda la informacién debe ser presentada en espafiol, la indicacion terapéutica mencionada
en el formato de solicitud debe de corresponder con lo que se indica en la informacién para
prescribir. EI nombre de esta carpeta corresponde al Mddulo 1 (Figura 8), que sera
denominado m1.

Para la tabla de contenido en la seccién 1.1 se deben proporcionar marcadores para cada
elemento que se haya enlistado como figuras, tablas o alguna otra referencia. Siguiendo el
orden jerarquico (Figura 9).

En el estatus regulatorio a nivel internacional se debera proporcionar informacion de la
aprobacion a nivel internacional, (nombre de la agencia, pais, fecha de aprobacion, numero
de autorizacion, esquema de aprobacion y se anexara copia simple de la autorizacion de
comercializacion). En caso de no contar con ninguna autorizacién a nivel internacional se
debera declarar en este punto del médulo.

En el numeral 1.7. se incluira los siguientes documentos: el comprobante de tramite emitido
por el CIS mediante el cual se  ingreso el Plan de Manejo de Riesgos (PMR).

El punto 1.8 denominado respuesta sélo es cuando aplique y en él se agrega el documento
por medio del cual se proporcionan las respuestas a las opiniones o comentarios de la CMN.

M1
wa 11-indice
12-formato
13-carta

14-estatus
11-indice

12-formato
13-carta

15-proyectos

151-ipp
152-instru

ma 16-dispositivos
17-farmacovigilancia

18-respuesta

wn ] 8l-oficio
182-respuesta

Figura 9. Representacion del Modulo 1. Se ejemplifica la abreviacion de cada folder
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Figura 10. Conformacién del Médulo 2

N MODULO 2. RESUMENES

21Tabla de contenido 2.3 Resumen general 2.4 Andlisis global 2.6 Resumen escrito 2.7 Resumen Clinico.
del CTD. de calidad Preclinico. tabulado Preclinico

2.5 Analisis global
2.2 Introduccion. Clinico.

Toda la informacion debe ser presentada en espafiol. Siguiendo con la secuencia de
nombre, la carpeta del M6dulo 2 debe ser nombrada m2 (Figura 10).

En la figura 11 se observa el nombre abreviado de cada folder que debe llevar el m2.
Resumen de la empresa, sinopsis de estudios y controles realizados por la empresa para
demostrar calidad, seguridad y eficacia del medicamento.

En la seccién 2.3 referente a calidad se engloba la evidencia del farmaco, producto
terminado, asi como los aditivos nuevos de la formulacién y la evaluacién de agentes
adventicios.

En la seccion 2.6 Resumen escrito y tabulador preclinico, contiene el resumen de la
informacion relacionada a Farmacologia, Farmacocinética y Toxicologia.

Secciéon 2.7 Resumen Clinico, abarca el resumen de la informacion referente a estudios
biofarmacéuticos y los métodos analiticos asociados a dichos estudios, eficacia y seguridad
en la etapa clinica, estudios individuales, asi como las referencias de la literatura.

M2

------- 2 2-introduccén

HETRTER 2 3-calidad

2 4-anélisis global
no clinico

2 5-andlisis global
clinico

2 6-resumen escrito
tabulado

HETTTETY 2 7-resumen clinico

Figura 11. Representacion del Médulo 2. Se ejemplifica la abreviacion de cada folder
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Figura 12. Conformacion del Médulo 3

: MODULO 3 CALIDAD
3.1 Tabla de 3.2.S. Farmaco 3.2.P. Producto 3.2.A. Apéndices 3.3. Referencias
contenido. Terminado bibliograficas

3.2.R. Informacidn
Regional

La informacién puede ser presentada en espariol o inglés, el nombre de esta carpeta debe
ser m3 (Figura 12). La tabla de contenido permite la trazabilidad de los insumos empleados
en todos los estudios. Para un medicamento que contenga mas de un farmaco es necesario
presentar toda la informacion en su totalidad del cada sustancia o farmaco (Figura 13).

3.2.R.S.1. Tabla de identificacion de lotes
3.2.R.S.2. Certificado de analisis

Féarmaco
Aditivos
Material de envase
Producto Terminado
3.2.R.S.3. Ordenes de fabricacion y acondicionamiento

Farmaco

Producto Terminado

Figura 13. Representacion del Médulo 3. Se ejemplifica la abreviacion de cada folder

A continuacion, se presenta Tabla 3: Descripcion del Médulo 3, la cual describe cada
seccion de este médulo, se abarca toda la informacién de los principios activos, asi como

el producto terminado.
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Seccion del
CTD

Tabla 2: Descripcion del Médulo 3

Descripcién de la seccion

Cuerpo de la informacién

Nombre del folder
32-body-data

3.2.S

Biofarmaco (Principio activo) 32s-drug-sub
3.2.S Biofarmaco (nombre del biofarmaco, fabricante) substance-1-
manufacturer-1
3.28.1 Informacién general (fabricante) 32s1-gen-info
3.28.2 Fabricacion (cuando se cuente con mas de un | 32s2-manuf
fabricante se coloca una carpeta para cada fabricante,
se genera carpetas y archivos para cada seccion del
sitio de fabricacion)
3.2.5.3 Caracterizacion del principio activo 32s3-charac
3.254 Control del biofarmaco 32s4-contr-drug-sub
3.254.1 Especificaciones 32s41-spec
3.2.5.4.2 Procedimientos analiticos (nombre, fabricante) 32s42- analyt-proc
3.2.5.4.3 Validacién de procedimientos analiticos 32s43-val-analyt-proc
3.2.5.4.4 Andlisis de lotes (nombre, fabricante) 32s44-batch-analys
3.2.5.45 Justificacion de especificaciones (nombre, fabricante) | 32s45-justif-spec
3.2.S8.5 Estandares o materiales de referencia (nombre, | 32s5-ref-stand
fabricante)
3.2.5.6 Sistema contenedor cierre (hombre, fabricante) 32s6-cont-closure-sys
3.25.7 Estabilidad (nombre, fabricante) 32s7-stab
3.2.P Producto terminado (nombre, forma farmacéutica) 32p-drug-prod
3.2.P Producto terminado (nombre, forma farmacéutica) - | product-1
Nombre
3.2P.1 Descripcion y composicién del producto terminado 32p1-desc-comp
(nombre, forma
farmacéutica) -Nombre
3.2P.2 Desarrollo farmacéutico (nombre, forma | 32p2-pharm-dev
farmacéutica)
3.2.P.3 Fabricacion (nombre, forma farmacéutica) 32p3-manuf
3.2.P4 Control de excipientes (nombre, forma farmacéutica) | 32p4-contr-excip
3.2P4 Control de excipientes (nombre, forma farmacéutica)- | excipient-1
Excipiente
3.2P5 Control de producto terminado (nombre, forma | 32p5-contr-drug-prod
farmacéutica)
3.2.P51 Especificacion (es) (nombre, forma farmacéutica) 32p51-spec
3.2.P.5.2 Métodos analiticos (nombre, forma farmacéutica) 32p52-analyt-proc
3.2.P53 Validacion de métodos analiticos (nombre, forma | 32p53-val-analyt-proc
farmacéutica)
3.2.P.54 Analisis de lotes (nombre, forma farmacéutica) 32p54-batch-analys
3.2.P55 Caracterizacion de impurezas (nombre, forma | 32p55-charac-imp
farmacéutica)
3.2.P.5.6 Justificacion de especificaciones (nombre, forma | 32p56-justif-spec
farmacéutica)
3.2P.6 Estandares o materiales de referencia (nombre, forma | 32p6-ref-stand
farmacéutica)
3.2pP.7 Sistema contenedor-cierre (nombre, forma | 32p7-cont-closure-sys
farmacéutica)
3.2.P.8 Estabilidad (nombre, forma farmacéutica) 32p8-stab
3.2A Apéndices 32a-app
3.2A1 Instalaciones y equipos (nombre, forma farmacéutica) | 32al-fac-equip
3.2A2 Evaluacion de seguridad de agentes adventicios 32a2-advent-agent
(nombre, forma
farmacéutica, fabricante)
3.2.A3 Excipientes 32a3-excip-name-1
3.2.R Informacién regional 32r-reg-info
3.3 Referencias bibliograficas 33-lit-ref
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La carpeta 3.2.R Informacion Regional, se deben de nombrar como lo indica la Tabla 3:
Descripcion de la informacion Regional.

Tabla 3: Descripcion de la informacion Regional

Seccién del CTD | Descripcién de la seccion " Nombre del folder
3.2.R.1 Tabla de identificacion de lotes, esta tabla tiene como | 32rl-lotes

finalidad la rastreabilidad de los insumos utilizados en los

estudios (preclinicos, clinicos, de estabilidad).

3.2.R.2 Ordenes de fabricacion y certificados de analisis (se debe | 32r2-ordenes
presentar las ordenes de fabricacion de al menos 3 lotes
de producto terminado, incluyendo los certificados de
andlisis de producto terminado e insumos empleados para
la fabricacion, los certificados de los insumos deben ser
los emitidos por el proveedor y por el sitio de fabricacién)
3.2.R3 Reporte de biocomparabilidad 32r3-comparabilidad
3.2.R4 Extrapolacion. Para la extrapolacion de indicaciones | 32r4

terapéuticas, se debe presentar un andlisis detallado
donde se considere mecanismos de accion del producto,
fisiopatologia de las enfermedades, caracteristicas de la
poblaciéon blanco, caracterizaciéon fisicoquimica del
producto, asi como la caracterizacion bioldgica, la
evidencia preclinica, clinica y la informacion de
Farmacovigilancia post comercializacion  (cuando

aplique).

Figura 14. Conformacién del Médulo 4

N MODULO 4. PRECLINICA

4.1 Tabla de contenido 4.2 Reportes de 4.3 Literatura de
estudios preclinicos referencia

Para este modulo la “in” puede ser presentada en espafiol o inglés, siguiendo con el orden
se nombrard a este médulo como m4, se presenta Tabla 4: Descripcion del médulo m4. En
la cual se ejemplifica como se debe nombrar las secciones que integran el Médulo 4: los
informes de estudios preclinicos (Figura 14).
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Seccion del

CTD

Tabla 4: Descripcion del médulo 4.

Descripcién de la seccién

Nombre del folder

Reportes de estudios 42-stud-rep
4.2.1 Farmacologia 421-pharmacol
4.2.11 Farmacodinamia primaria 4211-prim-pd
4.2.1.2 Farmacodinamia secundaria 4212-sec-pd
4.2.1.3 Farmacologia de seguridad 4213-safety-pharmacol
4.2.1.4 Farmacodinamia interacciones medicamentosas 4214-pd-drug-interact
4.2.2 Farmacocinética 422-pk
4221 Métodos analiticos e informes de validacion (si hay 4221-analyt-met-val
informes separados
disponibles)
4.2.2.2 Absorcion 4222-absorp
4.2.2.3 Distribucion 4223-distrib
4.2.24 Metabolismo 4224-metab
4.2.2.5 Excrecién 4225-excr
4.2.2.6 Farmacocinética interacciones medicamentosas (preclinica) | 4226-pk-drug-interact
4.2.2.7 Otros estudios farmacocinéticos 4227-other-pk-stud
4.2.3 Toxicologia 423-tox
4.2.31 Toxicidad de dosis Unica (en orden por especie, por ruta) 4231-single-dose-tox
4232 Toxicidad de dosis repetidas (en orden por especie, por 4232-repeat-dose-tox
ruta, por duracion,
incluidas las evaluaciones toxicocinéticas de apoyo)
4.2.3.3 Genotoxicidad 4233-genotox
4.2.3.3.1 In vitro 42331-in-vitro
4.2.3.3.2 In vivo (incluyendo evaluaciones toxicocinéticas de apoyo) | 42332-in-vitro
4234 Carcinogenicidad (incluidas las evaluaciones | 4234-carcigen
toxicocinéticas de apoyo)
4.2.3.4.1 Estudios a largo plazo (en orden por especie, incluidos los | 42341-It-stud
estudios de
busqueda de rango que no pueden incluirse
apropiadamente con toxicidad
de dosis repetida o farmacocinética)
42342 Estudios a corto o mediano plazo (incluidos los estudios de | 42342-smt-stud
determinacion
de rango que no pueden incluirse apropiadamente con
toxicidad de dosis
repetida o farmacocinética)
4.2.3.4.3 Otros estudios 42343-other-stud
4235 Toxicidad reproductiva y del desarrollo (incluidos los 4235-repro-dev-tox
estudios de busqueda
de rango y las evaluaciones toxicocinéticas de apoyo)
4.2.35.1 Fertilidad y desarrollo embrionario temprano 42351-fert-embryo-dev
4.2.35.2 Desarrollo embrio-fetal 42352-embryo-fetal-dev
4.2.35.3 Desarrollo prenatal y postnatal, incluida la funcion materna | 2353-pre-postnatal-dev
42354 Estudios en los cuales los descendientes (animales 42354-juv
juveniles) son
dosificados y/o evaluados adicionalmente
4.2.3.6 Tolerancia local 4236-loc-tol
4.2.3.7 Otros estudios de toxicidad (si estan disponibles) 4237-other-tox-stud
4.2.3.7.1 Antigenicidad 42371-antigen
4.2.3.7.2 Inmunotoxicidad 42372-immunotox
4.2.3.7.3 Estudios mecanisticos (si no estan incluidos en otra parte) | 42373-mechan-stud
4.2.3.7.4 Dependencia 42374-dep
4.2.3.7.5 Metabolitos 42375-metab
4.2.3.7.6 Impurezas 42376-imp
4.2.3.7.7 Otros 42377-other
4.3 Bibliografia de referencia 43-lit-ref
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Figura 15. Conformacién del Médulo 5

: MODULO 5. CLINICA
5.1 Tabla de 5.2. Listado de 5.3 Reporte de los 5.4 Literatura de
contenido. tabulador de todos los estudios clinicos referencia

estudios clinicos

Siguiendo con la secuencia de los modulos anteriores, esté modulo sera nombrado como
mb5 (Figura 15): informacién de estudios clinicos, la informacién en este médulo puede ser
presentada en espafiol o inglés, para los cromatogramas, espectrogramas, tablas de
resultados se deberan presentar de manera clara y nitida que permita realizar su analisis y
revision del CTD. (Tabla 5: Descripcién del modulo 5).

Tabla 5: Descripcién del mddulo 5.

Seccion del Descripcion de la seccién Nombre del folder
CTD
Listado tabular de todos los estudios clinicos 52-tab-list
5.3 Reportes de estudios clinicos 53-clin-stud-rep
5.3.1 Reportes de estudios biofarmacéuticos 531-rep-biopharm-stud
Reportes de estudios de biodisponibilidad (BA) 5311-ba-stud-rep
5.3.11 Reporte del estudio 1 study-report-1
Reporte del estudio 2 study-report-2
Reporte del estudio 3 study-report-3
5.3.1.2 Reportes comparativos de estudios de BA'y 5312-compar-ba-be-stud-rep
bioequivalencia (BE) study-report-1
Reporte del estudio 1 study-report-2
Reporte del estudio 2 study-report-3
Reporte del estudio 3
5.3.1.3 Reportes de estudios de correlacién In vitro — In vivo 5313-in-vitro-in-vivo-corr-
Reporte del estudio 1 stud-rep
Reporte del estudio 2 study-report-1
Reporte del estudio 3 study-report-2
study-report-3
5.3.14 Reportes de métodos bio analiticos y analiticos para 5314-bioanalyt-analyt-met
estudios humanos study-report-1
Reporte del estudio 1 study-report-2
Reporte del estudio 2 study-report-3
Reporte del estudio 3
5.3.2 Reportes de estudios pertinentes a la farmacocinética 532-rep-stud-pk-human-
que utilizan biomat
biomateriales humanos
5.3.21 Reportes de estudios de unidn a proteinas plasmaticas 5321-plasma-prot-bind-stud-
Reporte del estudio 1 rep
Reporte del estudio 2 study-report-1
Reporte del estudio 3 study-report-2
study-report-3
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Seccion del

Descripcion de la seccién

Nombre del folder

CTD
5.3.2.2 Reportes de metabolismo hepatico y estudios de 5322-rep-hep-metab-
interaccion de farmacos interact-stud
Reporte del estudio 1 study-report-1
Reporte del estudio 2 study-report-2
Reporte del estudio 3 study-report-3
5.3.2.3 Reportes de estudios que usan otros biomateriales 5323-stud-other-human-
humanos biomat
Reporte del estudio 1 study-report-1
Reporte del estudio 2 study-report-2
Reporte del estudio 3 study-report-3
5.3.3 Reporte de estudios de farmacocinética humana (PK) 533-rep-human-pk-stud
5.3.31 Reportes de Estudios de tolerabilidad inicial y PK de 5331-healthy-subj-pk-init-tol-
sujetos saludables studrep
Reporte del estudio 1 study-report-1
Reporte del estudio 2 study-report-2
Reporte del estudio 3 study-report-3
5.3.3.2 Reportes de PK de pacientes y Reportes de Tolerabilidad | 5332-patient-pk-init-tol-stud-
Inicial rep
Reporte del estudio 1 study-report-1
Reporte del estudio 2 study-report-2
Reporte del estudio 3 study-report-3
5.3.3.3 Reporte de estudio de factor intrinseco PK 5333-intrin-factor-pk-stud-rep
Reporte del estudio 1 study-report-1
Reporte del estudio 2 study-report-2
Reporte del estudio 3 study-report-3
5.3.34 Reportes de estudio de PK de factor extrinseco 5334-extrin-factor-pk-stud-
Reporte del estudio 1 rep
Reporte del estudio 2 study-report-1
Reporte del estudio 3 study-report-2
study-report-3
5.3.35 Reportes de estudio PK en poblacion 5335-popul-pk-stud-rep
Reporte del estudio 1 study-report-1
Reporte del estudio 2 study-report-2
Reporte del estudio 3 study-report-3
5.34 Reportes de estudios farmacodinamicos humanos (PD) 534-rep-human-pd-stud
5.34.1 Reportes de estudio de PD y PK/PD de sujetos sanos 5341-healthy-subj-pd-stud-
Reporte del estudio 1 rep
Reporte del estudio 2 study-report-1
Reporte del estudio 3 study-report-2
study-report-3
5.3.4.2 Reportes de estudio de PD y PK / PD de pacientes 5342-patient-pd-stud-rep
Reporte del estudio 1 study-report-1
Reporte del estudio 2 study-report-2
Reporte del estudio 3 study-report-3
5.3.5 Reportes de Estudios de Eficacia y Seguridad 535-rep-effic-safety-stud
5.35 Reportes de Estudios de Eficacia y Seguridad - Nombre indication-1
de indicacion
5351 Reportes de estudios clinicos controlados pertinentes a 5351-stud-rep-contr
la indicacion reivindicada study-report-1
Reporte del estudio 1 study-report-2
Reporte del estudio 2 study-report-3
Reporte del estudio 3
5.3.5.2 Reportes de estudios clinicos no controlados 5352-stud-rep-uncontr
Reporte del estudio 1 study-report-1
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Reporte del estudio 1
Reporte del estudio 2
Reporte del estudio 3

study-report-1
study-report-2
study-report-3
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6. Armado del Dossier

Para el Registro de un medicamento alopatico, se requiere de
la siguiente informacion técnica y cientifica que demuestre:

La identidad y pureza de sus componentes segln la FEUM y sus
1 suplementos, la estabilidad del producto terminado, asi como la eficacia
terapéutica y seguridad.

Se deberé presentar la informacién para prescribir, el proyecto de marbete
que cuente con los requisitos que se mencionan en la NOM-072-SSA1-

2 2012 sobre el etiquetado de medicamentos, que cumpla con los requisitos
que deben presentar los envases tanto primario como secundario, asi
como instructivo si aplica.

Documentacién que demuestre que el solicitante es el titular de la patente
3 delasustancia.
Identificacién de origen y certificado de BPF.

Para el armado del dossier es necesario evaluar la estrategia regulatoria a seguir.
Comenzamos con revisar la cadena de suministro y los sitios de fabricacion de cada una
de las etapas hasta llegar al producto terminado. Cabe recordar que se trata de un
medicamento de fabricacion extranjera, por lo que el siguiente diagrama explica la cadena
de suministro del medicamento.

Los fabricantes del farmaco y de los aditivos, asi como el fabricante del medicamento y los
sitios de acondicionamiento primario y secundario se encuentran en el extranjero, el
importador es una empresa situada en el Estado de México y el sera el titular del Registro
Sanitario. El medicamento por registrar se trata de un medicamento de bajo riesgo. (Figura
16).

Titular del
Fabricante de Acondicionador Registro Sanitario
medicamento Secundario

Acondicionador

primario Importador y

distribuidor

Fabricante de Farmaco

Fabricante de aditivos

Figura 16. Cadena de suministro del medicamento
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Hasta esta parte del proyecto, ya se cuenta con la aprobacién del CMN, el siguiente paso
es preparar el file para su sometimiento a COFEPRIS.

La informacion documental que se presenta a COFEPRIS se elabora en un dossier o
expediente el cual tiene la finalidad de proporcionar evidencia e informacién confidencial
que demuestre la calidad del medicamento, acerca de todo el proceso de fabricacion del
medicamento, insumos que se utilizaron, asi como las instalaciones donde se fabrique el
medicamento y acondiciono. En su conjunto da la evidencia cientifica de la calidad,
estabilidad, eficacia y seguridad del producto que solicitan para la autorizacion de un
Registro Sanitario.

El expediente debe ser foliado de atras para delante e ir en legajos de 500 paginas
sujetados con postes e identificar cada tomo, cuando se trate de mas de un file. El folio se
coloca en la parte superior derecha de la hoja.
El expediente de registro consta tres blogues:
- Administrativa/legal.
- Calidad: la informacion de calidad se refiere a todos los documentos que sustenten
la calidad del farmaco, aditivos y del producto terminado.

- Seguridad y eficacia: abarcan los estudios preclinicos y clinicos realizados al
medicamento.

Los requisitos administrativos/legales se describen en la figura 17:

Figura 17. Representacion de la informacion Administrativa — Legal.

b ADMINISTRATIVA - LEGAL

* Formato de * Comprobante de * Licencia Sanitaria * Carta de representacion
sometimiento pago de derechos * Avisode (Fabricacion Extranjero)
* Check list en Homoclave: responsable * Certificado de libre venta
original COFEPRIS-04-004-C sanitario CLV o Certificado de
debidamente $162,692.45 ¢ Proyecto de producto farmacéutico
requisitado Etiquetas, CPP
instructivo * Certificado de buenas
* |PPS en su version practicas de Fabricacion
amplia y reducida (CBPF).

= Denominacion distintiva

* Informacién de la
patente

* Conclusién de la Reunidn
del Moléculas Nuevas.
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El formato de sometimiento se entrega por duplicado, para caso del comprobante de pago
de derechos se ingresa original y dos copias simples (la cantidad a pagar depende del tipo
de trdmite y se actualiza cada afio, la hoja de ayuda de pago se descarga en la pagina de
COFEPRIS).

Los deméas documentos deben ir en original. El ingreso del tramite sera con la homoclave
COFEPRIS-04-004-C. En el anexo 2 se encuentra el documento descargable de la pagina
de COFEPRIS, el cual servira como referencia ya que va indicando que documentos
ingresar, asi como la liga de donde descargar los formatos.?°

El check list es un documento en Excel que solicita COFEPRIS, para descargarlo se sigue
la siguiente ruta (figura 18):

Tramites y servicios COFEPRIS

Registro Sanitario

Medicamento Nuevo

Descargar Check-list COFEPRIS-04-004-C

Seleccionar y descargar check-list

Figura 18. Pasos para seguir para la obtencion del Check-list.

En el check-list se va seleccionando la informacion que apliqué de acuerdo con el tramite
gque se desea someter, se coloca el folio en cada espacio para cada documento.

En el siguiente link Formatos Vigentes, Centro Integral de Servicios | Comision Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios | Gobierno | gob.mx (www.gob.mx) se encuentra el
formato de sometimiento, el cual esta hombrado como: autorizaciones, certificados y visitas,
para el trdmite de Registro Sanitario de medicamentos alopéticos, vacunas vy
hemoderivados se llenard las siguientes secciones de acuerdo a lo indicado en el anexo 2:
1, 2, 3, 5 (de la seccidon 5 se llenara las secciones 1, 2, 4, 5, 6, 7, 17, 21, 22, 29, 30, 24 y
35), 8.A, 8.B, 8.C y 8.D. Dicho formato debera ser firmado por el responsable sanitario o
representante legal. Se sometera por duplicado.

Ademas de los requisitos que menciona el articulo 167 del RIS si se trata de un
medicamento de fabricacién extranjera, se tiene que adicionar la siguiente informacion:

20 Registro sanitario de medicamentos alopaticos, vacunas y hemoderivados (2021)
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Contar con una Licencia Sanitaria de fabricacion o laboratorio de medicamentos o
productos biolégicos para uso humano, asi como contar con un aviso de funcionamiento de
fabrica o laboratorio de produccion, almacén de depdsito o distribucién o acondicionamiento
siempre y cuando se encuentre en el territorio nacional.?! La Licencia Sanitaria se presenta
en copia simple.

Se presentard una carta de representacion en donde se indica que se esta solicitando por
parte del extranjero (de donde se fabricara el medicamento) mencionando que se vendera,
importara dicho medicamento, el documento tiene que ser original y se debera tener la
autenticidad de la carta, apostillando o legalizando segun lo aplique. En caso de que no
venga en espafiol o ingles se traducira por perito traductor.

El certificado de libre venta expedido por la autoridad sanitaria del pais de origen del
medicamento o el documento equivalente, es el certificado de que la empresa cuenta con
el permiso para fabricar medicamentos y constancia de buenas practicas de fabricacion
expedida por la autoridad correspondiente del pais de origen (GMP por sus siglas en inglés).

Adicionalmente debe de contener la formula cuali-cuantitativa, presentaciones,
concentracion, la fecha de caducidad y/o el plazo de caducidad. Se somete en original o
copia certificada, apostillado o legalizado. La documentacién puede ir en idioma inglés o
espafiol. En caso de que no sea uno de estos dos idiomas se tendra que traducir el o los
documentos.

Los documentos que emiten entidades regulatorias que estén reconocidas o cuenten con
el convenio de La Haya so6lo se apostillan, para documentos emitidos por entidades
regulatorias que no se encuentren dentro de dicho convenio, se tendra que legalizar los
documentos, cartas, GMP, etc.

Para certificados de Eudra, se anexa copia simple y se coloca una carta de ruta para
acceso, esto para que sea mas visible y la autoridad pueda acceder al sitio electrénico.

Se debera incluir un documento que acredite a un representante legal con domicilio en
México cuando no se cuente con planta en el pais. Se debe incluir el titulo de la patente
previamente solicitado. El IMPI actualiza las patentes constantemente y se pueden buscar
en el siguiente buscador: Buscador de patentes asociadas a medicamentos | Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial | Gobierno | gob.mx (www.gob.mx).

Se someterd la denominacion distintiva que es la marca comercial que asignamos a la
especialidad farmacéutica todo esto con el fin de reconocerla o distinguirla en el mercado,
se somete una carta con 10 opciones para la aprobacion de la autoridad sanitaria como lo
indica en articulo 225 de la LGS y el articulo 23 del RIS.

En esta parte del file se someten los proyectos de marbete, los textos contienen el
etiquetado e instructivo de los medicamentos, esta informacion identificara a nuestro
medicamento, uno de los objetivos es establecer con precision su correcta identificacién su
venta y suministro. Los textos de marbete tienen que basarse y cumplir con lo indicado en
la NOM-072-SSA1-2012, asi como el empaque primario, secundario.

2! Articulo 181, Reglamento de Insumos para la Salud. (2014)
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Se debe presentar la informacion para prescribir (IPP) en su version amplia y reducida. Se
trata de la informacion sobre las caracteristicas y uso de medicamentos dirigidos a los
profesionales de la salud, esta informacion Unicamente podra difundirse en medios
orientados a dicho sector de profesionales de la salud, de acuerdo con lo indicado en el
articulo 167 del RIS.

Los proyectos de marbete e informacion para prescribir deben de ir firmados por el
representante legal o por el responsable sanitario y se sometera por duplicado, un juego se
gqueda la entidad regulatoria y el otro juego se queda el laboratorio farmacéutico.

La informacién para presentar debe de estar constituida por el o los Farmacos. Seguida de
los excipientes o aditivos que completan la formulacion, al termino tola la informacion
referente al producto terminado, que asegure su calidad (figura 19).

51 INFORMACION DE CALIDAD

Farmaco Aditivos Producto
Terminado

Figura 19. Representacion de la informacion de Calidad.

El siguiente médulo que integrara el dossier serd el modulo de calidad (figura 20), se
comienza con la informacion del o los farmacos (principio activo), toda la informacién debe
ser presentada en idioma espafiol; la monografia, especificaciones (impurezas y
disolventes residuales), Métodos analiticos, asi como la validacion (los protocolos de
validacién acompafiado del informe), certificados y evidencia analitica. Toda la informacion
que documente y compruebe la calidad del principio activo del medicamento.
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Monografia

Especificacién (Impurezas y
disolventes residuales

Métodos analiticos y validacién

Fé rmaco (Protocolo e informe).

Certificado analitico y evidencia
analitica

Sistema contenedor-cierre

Figura 20. Informacion presentada del Farmaco

Seguida de la informacién del farmaco, se agrega la informacién de los demas aditivos de
la formulacién del medicamento. El nombre de cada uno de los expedientes, su descripcion
y la funcién para la cual estan disefiados, la informacion de seguridad, especificaciones, los
métodos analiticos de cada aditivo seguido de su validacion del método, todos los
certificados y la evidencia analitica. Los certificados se presentaran en duplicado, debe
estar el certificado del fabricante del aditivo o excipiente, asi como el certificado realizado
por el fabricante del medicamento (figura 21).

Hay que describir que aditivos son de origen humano o animal (indicar la informacién donde
se asegure que el aditivo de origen animal o humano es inocuo para el cuerpo).
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Mombre descripcion y funcidn de
cada uno de ellos

Informacion de Seguridad

Especificaciones.

Aditivos

Meétodos Analiticos v Validacidn.

Certificados analiticos v evidencia
analitica.

Figura 21. Informacién presentada de los Aditivos

Por ultimo, se coloca la informacién del producto terminado. Nuestro producto terminado
son tabletas, esta parte de informacion abarca desde la forma farmacéutica del
medicamento y el sistema contenedor cierre. Se coloca la descripcién y composicion de
producto terminado, la forma farmacéutica, la formula cual-cuantitativa, la funcién de cada
uno de los componentes en la formula de forma decreciente (Figura 22).

Desarrollo Farmacéutico

Ordenes de produccion y
acondicionamiento

Protocolos de Validacion

Producto Terminado

Monografia

Métodos Analiticos y Validacion.

Certificados analiticos y evidencia
analitica.

Estabilidad

Figura 22. Informacion presentada del Producto Terminado
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Para fines de este proyecto no se necesitan diluyentes, en caso de que el medicamento
contenga diluyentes se coloca en este punto del dossier la informacion del diluyente.

El desarrollo farmacéutico (compatibilidad con los excipientes, el proceso de fabricacion,
por qué se selecciond cada uno de los excipientes, asi como la compatibilidad entre ellos),
sistema contenedor — cierre (la justificacion del porque se decidi6 el tipo de empaque con
el que se presentara, la via de administracién, las consideraciones de uso). Seguido se
coloca las ordenes de produccién y acondicionamiento del proceso (se justifica el tipo de
proceso, piloto, escalamiento, etcétera) los diagramas de flujo de todo el proceso de
fabricacion, los controles de proceso, todos los lotes de fabricacion con su respectiva
trazabilidad, la monografia, los métodos analiticos y su respectiva validacién(lotes,
determinaciones, especificaciones, métodos, sistema contenedor cierre), los certificados
analiticos emitidos por el fabricante del farmaco, los lotes trazables de estabilidad, asi como
la evidencia analitica de los estudios de estabilidad.

En caso de que se desarrolle algiin método nuevo, debe de cumplir con las guias de
validacién o alguna norma internacional. Resultados de las pruebas de hermeticidad que
son parte de las ordenes de acondicionamiento.

Para la informacion de estabilidad se debe presentar los estudios de estabilidad que
demuestren que no hay degradacion del API, por sus siglas en inglés (Active
Pharmaceutical Ingredient), perdida de eficacia terapéutica, productos de degradacion
téxicos y riesgos para el paciente, que no se encuentre algin cambio en la biodisponibilidad
0 algun desarrollo microbiano a lo largo del tiempo (Figura 23).

Los estudios de estabilidad deberan presentarse en las siguientes condiciones:

Tipo de Estudio Condiciones de Almacenamiento |Periodo Minimo |Frecuencia de
Analisis

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

acelerada

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

intermedia™

Estabilidad a largo plazo® |25°C £ 2°C/60% + 5% HR 0 30°C + |12 meses 0,3,6,9y 12 meses

2°C/65% + 5% HR

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

“*8i 30°C £ 2°C / 65% + 5% HR es la condicion del estudio de estabilidad a largo plazo, no es necesario hacer el
estudio a la condicidn intermedia.

Figura 23. Condiciones de estudios de estabilidad. Tabla recopilada de la NOM-073-SSA1-2005

Los estudios de estabilidad seran basados en la NOM-073-SSA1-2005, la cual menciona
que debera contar con un programa anual de estabilidades, la estabilidad a largo plazo
debe ser de al menos 3 lotes comerciales que demuestren un plazo igual o mayor a 24
meses, se otorgara el periodo de caducidad correspondiente a la vida Gtil soportada.

Si son tres lotes piloto: los tres primeros lotes comercializados en México se deberan
someter a estabilidad a largo plazo.
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Para fines de este proyecto nos basaremos en lo que indica el numeral 10.14.1.1 el cual
indica que para medicamentos de fabricacién extranjera que cuente con CPP vigente
emitido por alguna entidad reconocida por COFEPRIS, en donde se indique el plazo de
caducidad, el programa anual de estabilidades podra realizarse en el extranjero con lotes
comercializados en el pais de México.

Para el sistema contenedor cierre, se detalla ampliamente la descripcion y capacidad de
envase primario (la composicion de los elementos), la descripcion y capacidad de envase
secundario (especificaciones y métodos de andlisis), por qué se decidi6 este tipo de
contenedor o empaque. Los certificados analiticos se presentaran en doble juego, un
certificado emitido por el fabricante del medicamento y otro certificado por el fabricante del
material del empaque primario y secundario.

En Mdodulo 3 se colocara la informacién referente a los estudios preclinicos (Figura 24):

b INFORMACI()N DE ESTUDIOS
E PRECLINICOS

In Vitro R In Vivo

=

Figura 24. Tipos de estudios Preclinicos

El Comité de Moléculas Nuevas va a comenzar a evaluar esta parte de los estudios, ellos
se encargaran de la revision si el medicamento es seguro para el paciente, respaldado por
los estudios preclinicos. Dichos estudios se pueden presentar ya sea in vitro o in vivo.

Los estudios preclinicos in vivo tienen que ser en al menos dos razas murinas. En los
estudios se evalia la farmacodinamia (mecanismos de accién), Farmacocinética
(absorcion, distribucién, vida media, concentracibn maxima y excrecion) y los efectos
secundario-toxicos  (toxicidad aguda, toxicidad subaguda, toxicidad cronica,
carcinogenicidad, Genotoxicidad y teratogenicidad).

Se agrega todos los reportes de estudios, ya sea en espafiol o inglés, la literatura de
referencia que demuestre el comportamiento del medicamento y que asegure su eficacia 'y
sobre todo la seguridad al momento de administrarse en el paciente. Los estudios a largo y
mediano plazo (en orden por especie).

El M6dulo 4 abarca los estudios clinicos del medicamento (Figura 25):
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b INFORMACI(:)N DE ESTUDIOS
E CLINICOS

Fase | Fase ll Fase lll Fase IV

Figura 25. Tipos de estudios Preclinicos

Este modulo comienza con la tabla de contenido, el listado o tabulador de todos los estudios
incluidos, asi como su reporte, el reporte de los estudios biofarmacéuticos, reporte de
estudios de biodisponibilidad.

Incluyen los estudios de seguridad iniciales de un nuevo medicamento usualmente
determina las acciones metabdlicas y farmacolégicas y la dosis maxima tolerada (fase 1).

Los estudios de la fase Il evaluaran la eficacia determina los eventos adversos e identifica
riesgos comunes para una poblacion y enfermedad especifica.

Los estudios de Fase lll se reportaran y obtendran informacién adicional acerca de la
eficacia en los resultados clinicos y evalta el balance riesgo/beneficio en una muestra mas
diversificada y grande.

Los estudios de fase IV tratan de monitorear mas datos de seguridad y eficacia en
poblaciones mayores y pueden identificar usos adicionales del farmaco.

Después de la obtencién del Registro Sanitario, se complementan con ensayos conducidos
posteriores al lanzamiento del medicamento, con ayuda de la farmacovigilancia y el
monitoreo constante.

Asi concluye la elaboracion del dossier, para el sometimiento ante la entidad regulatoria y
lograr el objetivo principal que es la obtencién del Registro Sanitario, para poder importar y
comercializar en México un medicamento que cumpla con los estdndares minimos
necesarios para su consumo, evitando poner en riesgo la vida del paciente.
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7. Conclusiones

La pandemia Covid 19 trajo consigo, el enfoque y el evaluar la necesidad de contar con el
medicamento disponible, con la finalidad de que los pacientes, independientemente de la
enfermedad, siempre cuenten con alternativas de tratamiento. Es decir que los
medicamentos que se encuentren al alcance del publico sean medicamentos de calidad y
seguridad, que logren la funcién para la cual fueron disefados. Con excipientes y principios
activos de calidad, asi como los procesos de fabricacion confiables y que cubran con lo
solicitado por la regulacion sanitaria.

Este proyecto logré dar un enfoque de regulacion implicada en el proceso de obtencién del
Registro Sanitario de un medicamento Alopético de fabricacion extranjera. Se dieron a
conocer los requisitos minimos necesarios para la conformacion del expediente.

Asimismo, este proyecto proporciond las herramientas necesarias para contar con una
autorizaciéon favorable por parte de la entidad regulatoria. De esta forma, sera posible
registrar un medicamento alopéatico de fabricacion extranjera que ayudard a las
necesidades del paciente, de esta forma se le brindara al paciente, el beneficio o la certeza
de que sea un medicamento que se fabric6 con altares estandares de calidad y que,
ademas cuenta con la normativa aplicada en cada uno de los procesos de fabricacion,
almacenamiento.

Siendo asi que, para contar con la autorizacién del medicamento en el pais, sera de suma
importancia cubrir las necesidades del paciente y asegurar el derecho a la salud de los
pobladores del pais. No queda s6lo con la aprobacién, es una regulacion constante para
seguir manteniendo niveles de calidad deseables en los medicamentos. Con ayuda de la
entidad regulatoria y el monitoreo constante de la farmacovigilancia, se obtendra la calidad,
seguridad y eficacia que se desea del medicamento.
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https://www.diputados.gob.mx/LeyesBiblio/pdf/CPEUM.pdf
https://www.diputados.gob.mx/LeyesBiblio/pdf_mov/Ley_General_de_Salud.pdf
https://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=4864792&fecha=04/02/1998#gsc.tab=0
https://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=4864792&fecha=04/02/1998#gsc.tab=0
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/356523/Lineamientos_de_Operacion_del_Comite_de_Moleculas_Nuevas.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/356523/Lineamientos_de_Operacion_del_Comite_de_Moleculas_Nuevas.pdf
https://www.gob.mx/salud/en/documentos/normas-oficiales-mexicanas-9705
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/652076/COFEPRIS-04-004-C.pdf
https://www.iso.org/contents/news/2022/11/ambition-for-the-new-economy.html
https://www.iso.org/contents/news/2022/11/ambition-for-the-new-economy.html
https://www.ich.org/page/mission
http://www.fda.gov/

9. Anexos

Anexo 1. Formato de

Solicitud de reunion ante el CMN y sus subcomités.
ANEXO 1

SALUD

75

SECRETARIA DE SALUD Comdsldin Federsl para ls Proteceidn

eontra Rlsagos Santaries

1943 - 2018
FORMATO DE SOLICITUD DE REUNION ANTE EL CMN Y SUS SUBCOMITES
1. DATOS DE LA REUNION
Tioo de molécula [} Farmoquimico | [ Jpioecnoisgion | [ Jeicisgico | [ vacuna
Comité [ Jemn | [[Jsees | [ ]senmo
Tipo de producto mem | memcneuesaum
Tipo de reunidn Dm,-n | Ds.egimiem i)

(1) En caso de soficitar

una reunion de seguimiento indicar:

Mo. de Oficio

‘ Fecha de reumon previa |

Tipo de tramite

|:|Mniicaci|':n | |:|P|nrr|':qa

[ |resisso saritri |

En caso de haber ingresado un tramite previo de pramoga, medificacion o registio saniane, asi come, una solicitud de awonizacin de protocolo de investigacion en sares
numEnos, ates de solicar 13 reunicn con el SEPS indicar ko siguiente:

No.de vamie | | Fecha de ngreeo |
2. DATOS GENERALES
Razdn Social
Fepresentante Legal
Domicilio
Calle, numero exterior y ndmero o lefra interior
Colonia CP.
Delegacidn o municipio Entidad Federativa
(Lada) Teléfono (s) Teléfono (s) celular
Contactos
Marmibre Correo electronico
Mamibre Correo electronico
Momibre Correo electronico

Oklahoma Mam. 14, Colonia Mapoles, Del. Benito Juarez, Ciudad de México, C.P. (3810
www_gob. modcofepris
OCF-5GC-P-04-POH-02-L-01-F-02

Cefepris[ 23>

Rev. 01
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SALUD

75

Cofepris[$>

SECRETARIA DE SALUD Comlal G Federsl pars ls Protecddn
eonire Alsagos Santerios
1943 - 208
3. CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
Denominacion distinta [enominacion genérica
Forma Farmacéutica Wia de administracion
Consideracion de uso Material de envaze primana
Indicacion terapéutica
Presentaciones
Formula cuali- cuantitativa (1
N L . Unidad de medida .
Denominacion genérica Cantidad L Funcion
Motas generales
Matas especificas
Fabricantes (1)
Actividad Razon social y domicilio

(1) Formato sugerido

4 MODIFICACION(ES) SOLICITADAS)

M1. Modificacion solicitada

Condicion autorizada Condicion solicitada
M2. Modificacidn solicitada
Condicidn autorzada Condicion solicitada
Representante Legal
Nombre y firma

Oklahoma Mim. 14, Colonia Mapoles, Del. Benito Juarez, Ciudad de México, C.P. 03810

www_gob. mudcofepris

OCF-55C-P-01-PO-04-L-01-F02 Rev. 01
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ANEXO 2

Anexo 2. PDF del tramite con la HOMOCLAVE COFEPRIS-04-004-C.

descargable en la

pagina de COFEPRIS
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