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1. INTRODUCCION

La elaboracion del expediente maestro 6 Dossier de un medicamento es parte
fundamental para llevar a cabo el registro sanitario del mismo en sus diversas
modalidades ante la Comision Federal para la Proteccion y Riesgo Sanitarios
(COFEPRIS) de la Secretaria de Salud. Es un Organismo gubernamental que
regula la comercializacion de productos médicos, industriales y alimenticios en

México.

En este expediente se integra la informacion quimica, farmacéutica y biolégica
relativa al medicamento desde la materia prima y sus componentes hasta la
elaboracion del medicamento, ademas de los informes de las pruebas realizadas.
Para integrar el dossier de un medicamento éste se basa en normas mexicanas
relativas al registro del medicamento como son: la Norma Oficial Mexicana NOM-
059-SSA1-1993 “Buenas Practicas de Fabricacion para Establecimientos de la
Industria Quimico Farmacéutica Dedicados a la Fabricacion de Medicamentos”, la
Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-1993 “Etiquetado de Medicamentos” y la
Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005 “Estabilidad de Medicamentos”
principalmente, ya que, la regulacion es una herramienta fundamental para la

calidad y seguridad del medicamento en beneficio del consumidor.

Por lo que en el presente trabajo se pretende dar un panorama general y
proporcionar informacién mas amplia sobre el dossier, caracteristicas que debe
cumplir, ademas del uso de Normas Mexicanas para la integracion del mismo y su

importancia para el registro, control y comercializacién de un medicamento.



2. OBJETIVOS

Analizar la importancia del Dossier para el registro sanitario de medicamentos
genéricos en México de acuerdo a los lineamientos de la Ley General de Salud y
COFEPRIS. Proporcionar una guia practica ademas de la documentacion

necesaria para la conformacion de dicho Dossier que facilite su integracion.

Especificos

1.- Especificar la informacion que se requiere para el registro de medicamentos

genéricos ante Secretaria de Salud.

2.- ldentificar y diferenciar entre las caracteristicas para llevar a cabo el registro
sanitario de un medicamento nuevo y un medicamento genérico ante Secretaria
de Salud.

3.- Revisar la regulacién sanitaria y normatividad aplicable en México en lo
referente al registro de medicamentos genéricos ante Secretaria de Salud para el

registro sanitario del medicamento.



3. METODOLOGIA

Se realiz6 la busqueda bibliografica acerca del dossier, abarcando su definicion e
importancia, asi como sus caracteristicas, el contenido del expediente para el caso
de registro sanitario de un medicamento Genérico, de acuerdo al capitulo de la
Farmacopea de Ilos Estados Unidos Mexicanos (FEUM) denominado
“Caracteristicas que debe cumplir un medicamento para obtener el registro
sanitario”, en el cual se especifica la documentacion que se debe incluir en la
solicitud de autorizacion de registro sanitario de medicamento genérico en su

numeral 4.

Se reviso la organizacion del sistema regulatorio en México y se especificaron los
lineamientos relativos al registro sanitario de un medicamento genérico en el pais,
ademas de su implicacion con la normatividad de acuerdo a los lineamientos de la
Ley General de Salud (LGS), el Reglamento de Insumos para la Salud (RIS), la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) Octava edicion vy
COFEPRIS.

También se realizd la comparacién entre el dossier para el registro sanitario de un
medicamento nuevo, Yy un genérico en México de acuerdo al capitulo de la FEUM
antes mencionado, identificando las diferencias entre las caracteristicas para su

registro, y el dossier para el registro sanitario de un medicamento genérico

Posteriormente, se investigd la documentacion que se presenta ante COFEPRIS y
el procedimiento para tramitar el registro sanitario de medicamentos incluyendo
formatos e indicaciones para el registro sanitario del medicamento genérico, las
modificaciones relacionadas con la obtencion de la condicion de medicamento
generico, los documentos que se obtienen al registrar un medicamento genérico y
el tiempo para la resolucion de solicitudes de registro y por dltimo se realiz6 un

ejemplo de disefio de dossier de un producto genérico.



4. ANTECEDENTES
4.1 Normatividad.

La Secretaria de Salud (SSA) es la Institucion responsable de supervisar la calidad,
seguridad y eficiencia de los medicamentos que se comercializan en México y de
establecer normas que dan los lineamientos a seguir para la venta y proteccion de la

salud de los consumidores.

La Ley General de Salud es el documento en el cual se rigen todas las actividades que
tienen relacion con la Salud, por lo que en materia de medicamentos y su registro
estipula lineamientos que se deben cumplir para llevar a cabo el registro del

medicamento.

El control y vigilancia de los medicamentos se basa en la expedicion de licencias,
registros sanitarios y en la verificacion, control analitico y evaluacion de los mismos, y
asi garantizar la seguridad y eficacia terapéutica de los medicamentos que se

comercializan en el pais.

Conforme a la Ley General de Salud en su articulo 17 bis, la Secretaria de Salud
ejerce las atribuciones de regulacién, control y fomento sanitario, a través de la

Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios. (LGS, 2008).

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) es un
organo desconcentrado de la Secretaria de Salud con autonomia técnica,
administrativa y operativa, que tiene como mision proteger a la poblacion contra
riesgos sanitarios, para lo cual integra el ejercicio de la regulacion, control y fomento
sanitario bajo un solo mando, dando unidad y homogeneidad a las politicas que se
definan. (COFEPRIS, 2008).

Dentro de las atribuciones, funciones y caracteristicas que por Ley son determinadas a
la COFEPRIS se encuentran:



- El control y vigilancia de los establecimientos de salud.

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

- La salud ocupacional y el saneamiento basico.

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

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

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

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

- La sanidad internacional.

- El control sanitario de las donaciones y trasplantes de érganos, tejidos y células de

seres humanos.

4.2 Marco regulatorio

Considerando que para llevar a cabo el registro de un medicamento que se va a
comercializar en México, él cual debe encontrarse dentro del marco legal, este se
encuentra descrito dentro del Marco juridico de la COFEPRIS, que se menciona a

continuacion.

4.2.1 Marco juridico

El marco juridico en México esta constituido de la siguiente forma:
-Constitucion Politica

-Leyes federales

-Reglamentos

-Normas Oficiales Mexicanas (NOM) de caracter obligatorio.

-Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM)



De la Constitucion Politica se desprende el Articulo 4° parrafo tercero en el cual se

establecen las leyes y en este caso particular la Ley General de Salud.

4.2.1.1 Ley General de Salud (LGS)

La Ley General de Salud es el documento por el cual se rigen todas las actividades
qgue tienen inferencia con la Salud, por lo que en materia de medicamentos y su
registro estipula lineamientos que se deben cumplir para llevar a cabo el registro del
medicamento. Consta de 18 Titulos, entre los cuales se encuentra el Titulo 12
referente al Control Sanitario de Productos y Servicios de su Importacion y

Exportacion, del cual se desprende el Capitulo IV de Medicamentos.

La Ley General de Salud en el articulo 194 bis define “a los medicamentos como
insumos para la salud” (LGS, 2008) y en su articulo 195 establece que “la Secretaria
de Salud emite las Normas Oficiales Mexicanas a las que debe sujetarse el proceso y
las especificaciones de los insumos para la salud y que los medicamentos estan
normados por la FEUM.” (LGS, 2008)

Los medicamentos y otros insumos para la salud, los estupefacientes, sustancias
psicotrépicas y productos que los contengan, asi como los plaguicidas, nutrientes
vegetales y substancias téxicas o peligrosas, para su venta o suministro deben contar
con autorizacion sanitaria, en los términos de la Ley General de Salud en su articulo
204 y demés disposiciones aplicables (LGS, 2008), y en su articulo 214 menciona que
‘las resoluciones sobre otorgamiento y revocaciéon de autorizaciones sanitarias de
medicamentos, asi como las materias primas que se puedan utilizar en su elaboracion
la Secretaria de Salud (SSA) las publicard en el Diario Oficial de la Federacion..”
(LGS, 2008), la autorizacion “s6lo se concedera cuando se demuestre que las
substancias contengan o reunan las caracteristicas de seguridad y eficacia exigidas”
(LGS, Articulo 222), y “la autorizacion solo sera otorgada por la SSA o por los
gobiernos de las entidades federativas en el ambito de sus respectivas competencias,
en los términos de la Ley General de Salud y demas disposiciones aplicables” (LGS,
Articulo 369, 2008)



En lo referente al tiempo por el cual es valida la autorizacion, la Ley General de Salud
:En el articulo 370 menciona lo siguiente :“las autorizaciones sanitarias seran
otorgadas por tiempo indeterminado, con las excepciones que establezcala LGSy en
caso de incumplimiento de las disposiciones sefaladas en la LGS, reglamentos,
NOM’s y demas instrucciones generales que emita la SSA o de las aplicables a la
FEUM, las autorizaciones seran revocadas” (LGS, 2008) y para ello “las autoridades
sanitarias competentes expediran las autorizaciones respectivas cuando el solicitante
hubiere satisfecho los requisitos que sefalen las normas aplicables y cubierto, en su

caso, los derechos que establezca la legislacion fiscal” (LGS, Articulo 371, 2008)

Por otra parte en lo referente al registro sanitario se marca lo siguiente:
Los medicamentos se clasifican:
1. Por su forma de preparacién en: Magistrales, Oficinales y Especialidades
Farmaceéuticas.

2. Por su naturaleza en: Alopaticos, Homeopéticos y Herbolarios.

En el caso de los medicamentos genéricos, éstos entran dentro de la clasificacién de

medicamentos alopéticos, los cuales la LGS en su articulo 224 los define asi:

“Alopaticos: Toda substancia o 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 farmacoldgica, caracteristicas
fisicas, quimicas y biolbgicas, y se encuentre registrado en la Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos para medicamentos alopaticos”. (LGS, 2008)

También la LGS indica en su articulo 376 que, “requieren registro sanitario los
medicamentos, estupefacientes, substancias psicotropicas y productos que los
contengan; equipos médicos, protesis, ayudas funcionales, agentes de diagndstico,
insumos de uso odontolégico, materiales quirdrgicos, de curacion y productos
higiénicos”. El registro sélo podra ser otorgado por la SSA, éste tendra una vigencia de
5 afnos, sin perjuicio de lo establecido en el articulo 378 de esta Ley, dicho registro

podra prorrogarse por plazos iguales, a solicitud del interesado, en los términos que



establezcan las disposiciones reglamentarias. Si el interesado no solicitara la prorroga
dentro del plazo establecido para ello o bien, cambiara o modificara el producto o
fabricante de materia prima, sin previa autorizacion de la autoridad sanitaria; la SSA

procedera a cancelar o revocar el registro correspondiente. (LGS, 2008)

La Secretaria cuando otorga el registro a un medicamento, lo identifica al asignarle
una clave alfanumérica y con las siglas SSA de acuerdo al Articulo 376-Bis:

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

forma temporal, dos registros. (LGS, 2008)

4.2.1.2 Reglamento de Insumos para la Salud (RIS)

Tiene por objeto reglamentar el control sanitario de los Insumos y de los remedios
herbolarios, asi como el de los Establecimientos, actividades y servicios relacionados
con los mismos. Estd conformado por Titulos entre los cuales se encuentran las
Disposiciones generales (Titulo 1), Insumos (Titulo Il) dentro del cual se encuentra el
capitulo de Medicamentos genéricos (Capitulo VII), Remedios herbolarios (),
Establecimientos, Autorizaciones y Avisos (VI) entre otras. (COFEPRIS 2008)

Para que un producto sea reconocido por la Secretaria de Salud como medicamento,

este debe cumplir los requisitos que se mencionan en los siguientes articulos del RIS:

En el caso del articulo 8 dice que “La Secretaria fijara las caracteristicas que debera
reunir un producto para ser considerado como medicamento u otro insumo en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos o en las Normas correspondientes”.
(RIS, 2008)



El Reglamento de Insumos para la Salud menciona en su articulo 167 que “para
obtener el registro sanitario de un medicamento alopético se debera presentar,

exclusivamente:

l. La informacion técnica y cientifica que demuestre:
a. La identidad y pureza de sus componentes de acuerdo con lo que establece la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos;

b. La estabilidad del producto terminado conforme a las Normas correspondientes;
C. La eficacia terapéutica y seguridad de acuerdo con la informacion cientifica que
corresponda;

I. La informacion para prescribir, en sus versiones amplia y reducida, y

Il. El proyecto de marbete.

Y cuando en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos
no exista la informacién pertinente, podra utilizarse la informacion de farmacopeas
de otros paises cuyos procedimientos de analisis se realicen conforme a
especificaciones y recomendaciones de organismos especializados u otras fuentes de

informacion cientifica internacional. (RIS, 2008)

En el articulo 167-bis menciona: “Se podra solicitar el registro de un medicamento
genérico cuya sustancia o ingrediente activo esté protegido por una patente, con la
finalidad de realizar los estudios, pruebas y produccion experimental; dentro de los
tres aflos anteriores al vencimiento de la patente, en este caso el registro se otorgara

solamente al concluir la vigencia de la patente” (RIS, 2008)

En el articulo siguiente del RIS menciona que “Para ser titular del registro sanitario de
un medicamento se requiere licencia sanitaria de fabrica o laboratorio de

medicamentos o productos biolégicos para uso humano”. (RIS, 2008)

4.2.1.3 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM)

Es el documento oficial, elaborado y publicado por la Secretaria de Salud, en donde se

establecen los métodos de analisis y las especificaciones técnicas que deben cumplir
9



los medicamentos, productos biolégicos y biotecnolégicos que se consumen en el
pais, asi como sus farmacos, aditivos y materiales, ya sean importados o fabricados
en el pais. La version vigente es la Novena edicion y los suplementos son versiones
actualizadas de la misma. Contiene las monografias de aditivos, farmacos y

preparados farmacéuticos entre otros. (FEUM, 2008)

En la NOM-001-SSA-1993 en el numeral 1 instituye el procedimiento por el cual se
revisara, actualizara y editara la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
menciona: “la FEUM es el documento legal instituido por la LGS donde se establecen
los métodos generales de analisis y los requisitos sobre identidad, pureza y calidad
que garantice que los farmacos (principios activos), aditivos, alimentos, medicamentos
y productos biologicos, (vacunas y hemoderivados) sean eficaces, seguros, de
acuerdo a las caracteristicas del pais, que es expedida y reconocida por la autoridad

sanitaria competente”.

La octava edicion de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos incluye un
capitulo, sobre “Las caracteristicas que debe cumplir un medicamento para obtener

el registro sanitario”, en el cual se especifica la documentacién que debe incluirse para
la autorizacion de registro sanitario de medicamentos y en el numeral 4 para

medicamentos genéricos.

4.2.1.4 Norma Oficial Mexicana (NOM)

Las normas cumplen con el propésito de ser instrumentos de regulacion y da

lineamientos a seguir necesarios para los insumos en México.

Una NOM es una Norma Oficial Mexicana, que contiene la informacion, requisitos,
especificaciones y metodologia, que para su comercializacion en el pais, deben
cumplir los productos o servicios a cuyos campos de accion se refieran. Son, en

consecuencia, de aplicacion nacional y obligatoria. (NOM, 2008)

Entre las normas mexicanas relativas al registro de medicamentos genéricos estan: la
10



Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993 “Buenas Practicas de Fabricacion para
Establecimientos de la Industria Quimico Farmacéutica Dedicados a la Fabricacién de
Medicamentos”, la Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-1993 “Etiquetado de
Medicamentos”, la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005 “Estabilidad de
Medicamentos” y la NOM-177-SSA1-1998 “Que establece las pruebas vy
procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a
gue deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas”. Estas normas
se pueden consultar en la pagina de internet de COFEPRIS y en la pagina de internet
de la FEUM.

En el caso de la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993 “Buenas Préacticas de
Fabricacion para Establecimientos de la Industria Quimico Farmacéutica Dedicados a
la Fabricacion de Medicamentos”, los apartados que proporcionan informacion para el
registro del medicamento son Documentacion legal y técnica (No. 7) y Control de
Fabricacion (No. 9).

En la Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-1993 “Etiquetado de Medicamentos”,
los apartados son: Informacién que debe contener el etiquetado (No. 5), Leyendas
(No. 6), Instructivos (No. 7) y Etiquetado de medicamentos genéricos intercambiables
(No. 9).

En la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005 “Estabilidad de Medicamentos”
los apartados son: Medicamento conocido (No. 8) y Consideraciones generales (No. 9)

En la NOM-177-SSA1-1998 “Que establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse
los terceros autorizados que realicen las pruebas”, el apartado que proporciona
informacion para el registro del medicamento es: Criterios y requisitos generales para

las pruebas (No. 6).

11



5. PROPUESTA

5.1. Dossier. Definicién e importancia

Es el expediente maestro del producto a registrar, es el conjunto de documentos que
son sometidos a revisibn ante la Secretaria de Salud, a la COFEPRIS y est4
compuesto de documentacion oficial emitida por el Laboratorio que solicita registrar un

medicamento y de documentacion del DMF del fabricante del principio activo.

El dossier es el punto clave mediante el cual se autoriza la comercializacion del

producto en el pais y al ser autorizado su registro sea declarado como eficaz y seguro.

La documentacion proveniente del desarrollo de un producto es uno de los elementos
que constituyen la documentacién legal con la que debe contar el medicamento para
el registro del mismo. Asi también, toda una serie de documentos adicionales, que
van desde la informacion de principios activos y excipientes, material de envase,
ademas de la informacion necesaria para determinar la forma farmacéutica, asi como
la informacién farmacolédgica proveniente tanto de los estudios preclinicos y clinicos
del medicamento de referencia como de los estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia seran necesarios para integrar el expediente legal del producto.
(FEUM, 2008)

5.2. Caracteristicas y contenido

La documentacion que debe contener un dossier dependera del tipo de medicamento
que se desee registrar ya sea un producto nuevo, biofarmaco, importado, maquila,
etc. Como se ha mencionado anteriormente, los medicamentos se clasifican segun
COFEPRIS de acuerdo a su naturaleza en: (COFEPRIS, 2008)

¢ Medicamentos Alopaticos.

e Medicamentos Herbolarios.

e Medicamentos Vitaminicos.

e Medicamentos Homeopaticos.
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Y de acuerdo al Primer suplemento de la FEUM Octava edicion se clasifican en:
e Medicamentos Nuevos.
e Medicamentos Genéricos.
e Medicamentos de Libre Venta.
e Medicamentos Herbolarios.

e Medicamentos Herbolarios de Libre Venta.

Contenido general de un Dossier:
¢ Indicaciones terapéuticas.
e Requisitos de Intercambiabilidad (para un medicamento genérico).
e Estudios preclinicos y clinicos (para un medicamento nuevo).
¢ Informacion para prescribir (IPP) tanto amplia como reducida.
e Proyecto de etiguetado
e Férmula
e Materias primas
e Desarrollo farmacéutico
e Instalaciones
e Informacion de fabricacion,
e Aseguramiento del proceso de esterilizacion
e Controles de materiales de envase
e Control del producto terminado
e Estudios de estabilidad
e Muestrasy CLV 6 CPF. (FEUM, 2008)

5.3 Requisitos para obtener el registro de un medicamento
A continuacion se presentan las caracteristicas que debe cumplir un medicamento

para obtener el registro sanitario de acuerdo al Reglamento de Insumos para la Salud.
(RIS, 2008)
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5.3.1 Medicamento Alopatico

De acuerdo al RIS en su capitulo Il de Registros, se menciona que para llevar a cabo

el registro sanitario de un medicamento alopatico, se debe presentar exclusivamente:

I. Lainformacion técnica y cientifica que demuestre:
a. Laidentidad y pureza de sus componentes de acuerdo con lo que establece
la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos;
b. La estabilidad del producto terminado conforme a las Normas
correspondientes;
c. La eficacia terapéutica y seguridad de acuerdo con la informacién cientifica
gue corresponda;
II. Lainformacién para prescribir, en sus versiones amplia y reducida, y

lll. El proyecto de marbete.

Cuando en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos no
exista la informacion pertinente, podra utilizarse la informacion de farmacopeas de

otros paises cuyos procedimientos de analisis se realicen conforme a especificaciones
y recomendaciones de organismos especializados u otras fuentes de informacion

cientifica internacional. (RIS, Articulo 167)

5.3.1.1 Medicamentos genéricos

En el Diario Oficial de la Federaciéon (DOF) se public6 un decreto que reforma,
disposiciones del Reglamento de Insumos para la Salud y entre ellas en el articulo 167

fracciones Vy VI en el que sefala lo siguiente:

V. Para Medicamentos Genéricos, en lugar de lo indicado en el inciso ¢ de la
fraccién I, el informe de las pruebas de intercambiabilidad de acuerdo con las Normas

correspondientes y demas disposiciones aplicables, y

VI. ldentificacion del origen y Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion del
farmaco expedido por la Secretaria o por la autoridad competente del pais de origen.
14



En caso de que el solicitante presente el certificado de la autoridad competente del
pais de origen y este provenga de paises con los cuales la Secretaria no tenga
celebrados acuerdos de reconocimiento en materia de Buenas Practicas de
Fabricacion, la Secretaria podra verificar el cumplimiento de las mismas. En este caso,
la autoridad fijara en un plazo no mayor a veinte dias habiles, la fecha en que se
realizarq la visita de verificacion, conforme al procedimiento establecido por la
Secretaria y publicado en el DOF. Si esta visita no se realiza en la fecha prevista por

razones imputables a la Secretaria, se reprogramara como prioritaria.

La certificacién de las Buenas Practicas de Fabricacion tendra una vigencia de treinta
meses. (RIS, Articulo 167).

A continuacién se presentan los requisitos para el registro de medicamentos segun la

FEUM 82 edicion para medicamentos genéricos.

5.3.2 Requisitos para el registro de un Medicamento Genérico

Para el registro de un medicamento genérico debe realizarse la investigacion de la
patente 0 medicamento de referencia, revisar que en el DMF del fabricante del
principio activo contenga toda la informacion para la integraciéon del Dossier ya que
gran parte de la informacién proviene de ese documento ademas de la documentacion

legal.

La documentacion técnica del principio activo que debe obtenerse del DMF esta su
estructura quimica, especificaciones incluyendo disolventes residuales e impurezas,
caracterizacion, caracteristicas FQ, proceso de fabricacion y su diagrama de flujo con
controles de proceso, metodos de analisis , certificados de anélisis de por lo menos 3
lotes y en su caso del maquilador, cromatogramas de sustancias de referencia y
muestras, justificacion de especificaciones no farmacopeicas, validacion del método
analitico empleado, validacion del proceso, pruebas de estabilidad, caracteristicas del
material de envase y en el caso de la documentacion legal, ésta debe contener el
certificado de BPF 6 GMP sujeto a verificacion, Nombre del fabricante (s) y domicilio(s)
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completo de las instalaciones en donde se fabrica el farmaco o los farmacos.(DMF
OFICHEM, 2008).

Para los proveedores de principios activos, las especificaciones y metodologia ya sea
interna o farmacopeica y sus certificados analiticos, en el caso de aditivos de origen
animal, se debe solicitar certificados que aseguren la ausencia de organismos

adventicios.

Y para los proveedores de material de empaque, solicitar las especificaciones del
material de envase, métodos analiticos tanto del proveedor como los farmacopeicos y
sus certificados analiticos.

A continuacién se especifican cada una de las caracteristicas para un medicamento

genérico, siguiendo la numeracion de acuerdo a la FEUM 82 edicién dando una breve

descripcion de cada una de ellas. (Tabla 1).
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Tabla 1. Descripcion segun FEUM de caracteristicas de un farmaco geneérico.

1. Para fines de registro no seran considerados como medicamentos genéricos

y deberan cumplir con lo indicado en medicamentos nuevos:

1.1 Productos Biologicos inmunoterapéuticos y hemoderivados.

1.2 Productos obtenidos por biotecnologia, exceptuandose los antibioticos,
fungicidas y otros criterios de la autoridad sanitaria.
En este punto se debe identificar si el producto se obtuvo por biotecnologia es un
producto biolégico inmunoterapéutico 6 hemoderivado, se aplican los puntos
concernientes a medicamentos nuevos en el apartado de la FEUM con las normas

aplicables para ello.

2. Comparacién con el medicamento de referencia.

2.1 Indicaciones Terapéuticas.

2.1.1 Establecer una comparacion entre la indicacién terapéutica propuestay
la actual del medicamento de referencia.
Se identifica el medicamento innovador del producto que se va a registrar. Para
conocer el producto innovador o de referencia se consulta la “Relacion de producto
innovador o de referencia” de COFEPRIS y en base al laboratorio fabricante consultar
la informacién para prescribir y realizar la propia para el medicamento que se desea
registrar. (COFEPRIS, 2008)

2.2 Condiciones de uso.

2.2.1 Establecer las condiciones prescritas de uso y dosificacién
recomendada en la indicacion terapéutica previamente aprobada para el
medicamento de referencia.

En este caso se debe especificar la dosis y la via de administraciéon del producto

geneérico.
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2.2.2 Establecer que la via de administracion, la forma farmacéutica y el

contenido del farmaco son las mismas que las del medicamento de referencia.

Aqui se debe verificar que respecto del medicamento innovador o producto de
referencia, se tenga la misma sustancia activa y forma farmacéutica, con igual
concentracion o potencia, asi mismo utilice la misma via de administracion y con

especificaciones farmacopeicas iguales o comparables.

2.3 Farmaco o farmacos
2.3.1 Informacion que demuestre que el farmaco del medicamento es el

mismo que el del producto de referencia.

Igual que en el punto anterior, el medicamento debe tener el mismo principio activo de

acuerdo al catdlogo de medicamentos genéricos.

2.4 Informacién para prescribir
La informacion para prescribir medicamentos (IPP) debe presentarse en su version
amplia y reducida y solo es dirigida a los profesionales de la salud, la cual “sera
autorizada previamente para su publicacion al momento de otorgar el registro del

medicamento y debe incluir:

l. La denominacion distintiva, en su caso;
Il. La denominacién genérica;
. La forma farmacéutica y formulacion;

V. Las indicaciones terapéuticas;

V. La farmacocinética y farmacodinamia;

VI. Las contraindicaciones;

VII.  Las precauciones generales;

VIII. Las restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia;

IX. Las reacciones secundarias y adversas;
X. Las interacciones medicamentosas y de otro género;

XI. Las alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio;
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Xll. Las precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad;

Xlll. La dosisy via de administracion;

XIV. Las manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental;

XV. La presentacidon o presentaciones;

XVI. Las recomendaciones sobre almacenamiento;

XVII. Las leyendas de proteccion;

XVIII.  El nombre y domicilio del laboratorio, y

XIX. El namero de registro del medicamento ante la Secretaria.

En caso de que alguno de los datos anteriores no exista, se debera sefalar

expresamente esta circunstancia.

De acuerdo al articulo 42 del RLGSMP “Cuando la autoridad requiera la version
reducida de la informacién para prescribir, ésta deberd contener los datos
establecidos, con excepcion de lo dispuesto en las fracciones V, Xl y XVI”. (RLGSMP,
2008) y en el caso de Medicamentos Genéricos Intercambiables, se menciona en el
capitulo II, articulo 50 que so6lo “las especialidades farmacéuticas incluidas en el
catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables podran utilizar en su publicidad

lo siguiente:

I. Las siglas Gl, su simbolo o logotipo;

II. La denominacibn medicamento genérico intercambiable, o bien, las

expresiones geneérico o intercambiable, y

[ll. Cualquier otra expresion, palabra, imagen o simbolo cuyo fin sea inducir al
consumidor a la idea de que el medicamento publicitado es sustituto del producto
original o innovador”. (RLGSMP, 2008).

2.5 Proyecto de etiquetado. De acuerdo con la NOM-072-SSA1-1993, Etiquetado

de medicamentos
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Proyecto de marbete: Estos documentos deben incluir toda la informacion y datos
con los cuales el medicamento acondicionado sera vendido y con lo cual se identi-
ficar4 de otros productos en el mercado, deben incluirse dos juegos para someterse al

registro.

El proyecto de marbete debe incluir la informacion que contendra impresa la etiqueta
del medicamento, asi como la obligatoriedad de que aparezca en el envase primario y
secundario con lo que se cumple la legislacion y debera escribirse en forma clara y
precisa ajustandose a las dimensiones de los envases antes mencionados. El RIS en
su articulo 24 establece la informacion sanitaria que debe contener la etiqueta con las
caracteristicas de acuerdo a la Norma de Etiquetado y la leyenda o simbolo que lo
identifique como Medicamento Intercambiable. (RIS, 2008).

La Norma de Etiqguetado de Medicamentos (NOM-072-SSA1-1993) en su numeral 5
menciona la informaciéon que debe contener el etiquetado, aqui se presentan la

informacion en general:

Envases primarios y secundarios
-Denominacion genérica.

-Denominacion distintiva (optativa para Medicamentos Genéricos).
-Forma farmacéutica.

-Concentracion del farmaco.

-Formula.

-Declaracion de la férmula.

-Dosis.

-Via de administracion.

-Datos de conservacion y almacenaje.

-Las leyendas de advertencia y precautorias.
-Expresion de la clave de registro sanitario.
-El nmero de lote.

-Fecha de caducidad.
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-Datos del fabricante.

-Contenido.

-Precio maximo al publico En el caso de Leyendas e Instructivos para el etiquetado se
aplican los requerimientos del numeral 6 y 7 respectivos de la Norma. (NOM-072-
SSA1-1993)

También en la Norma se especifican los requerimientos para el etiquetado de

Medicamentos Genéricos Intercambiables como son:

“‘Debera contener, con excepcion de la denominacién distintiva, toda la informacion
contenida en el numeral 5 de esta Norma, asi como el simbolo , ademas debera
contener en la superficie principal de exhibicion de los envases primario y secundario
Yy, en su caso, en el adicional lo siguiente:

La denominacién genérica.

El simbolo gue se expresara en un lugar preferente de la superficie principal de
exhibicién de cada envase, de manera notoria, de color contrastante y perfectamente
legible, el simbolo debe ser impreso, de acuerdo al apéndice normativo “A” de

esta Norma.
3 Requisitos de Intercambiabilidad

El RIS establece que los medicamentos destinados al mercado de genéricos seran
Gnicamente las especialidades farmacéuticas que, en términos del Reglamento, sean
intercambiables. (RIS, Articulo 72) y que “El Consejo de Salubridad General y la
Secretaria, mediante publicacion en el Diario Oficial de la Federacion, determinaran
las pruebas de intercambiabilidad, que deberan aplicarse de acuerdo a la normatividad
correspondiente” (RIS, Articulo 73) por medio de “un catalogo que contenga la relacion
de los Medicamentos Genéricos Intercambiables, el cual mantendra permanentemente
actualizado.” (RIS, Articulo 74).
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Para conocer el producto innovador o de referencia para realizar las pruebas de
intercambiabilidad correspondientes debera consultar la “Relacion de especialidades
farmacéuticas susceptibles de incorporarse al catalogo de Medicamentos Genéricos”,
ahi se determinan las pruebas que deberdn aplicarseles y sefiala el producto

innovador o de referencia designado”.

3.1 Para medicamentos genéricos demostrar la intercambiabilidad de acuerdo
a NOM-177-SSA1-1998.
Como se menciond anteriormente, el apartado que proporciona informaciéon para el
registro es: Criterios y requisitos generales para las pruebas, (No. 6) el cual menciona
los requisitos para realizar los estudios de perfil de disolucion 6 pruebas de

bioequivalencia entre los cuales estan:

-Utilizar como medicamento de referencia el indicado por la Secretaria.

- Para medicamentos que se presentan en mas de una concentracion, en la misma
forma farmacéutica se puede realizar el estudio de bioequivalencia con una de las
concentraciones y los resultados pueden ser extrapolables para las otras
concentraciones.

- Se debe realizar con un lote estandar de produccion o bien con un lote escalado.

Dentro de los criterios para determinar el tipo de prueba de intercambiabilidad para

considerar a un medicamento como Gl estan:

| Los medicamentos que no requieren someterse a pruebas de disolucion o
bioequivalencia son:

a) Las soluciones acuosas para uso parenteral;

b) Las soluciones orales exentas de excipientes conocidos que modifiquen los
parametros farmacocinéticos;

c) Los gases;

d) Los medicamentos tépicos de uso no-sistémico, cuya absorcién no implique riesgo;

e) Los medicamentos para inhalacion en solucién acuosa, y
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f) Los medicamentos para inhalacion en suspension y cuyo tamafio de particula sea

demostradamente igual al del innovador.

II. Todos los medicamentos soélidos orales, deberan someterse a pruebas de perfil de

disolucioén.

Il Para determinar si un medicamento debe ser sometido a pruebas de
Bioequivalencia se seguiran los siguientes criterios: Forma farmacéutica, margen
terapéutico estrecho, grupo terapéutico, farmacocinética, fisicoquimica. (COFEPRIS,
2008)

4 Férmula (cualitativa y cuantitativa)

Expresar la formula cualitativa-cuantitativa por unidad de dosificacion, en caso de
ésteres y sales expresar en forma de base, indicando excesos y en el caso de liquidos
y semisélidos expresarlo de acuerdo a la NOM-072-SSA1-1993 vigente. En todos los
casos indicar los aditivos utilizados en la formulacion, empleando la denominacion

FEUM o internacional.

Debe incluirse el tamafio de lote a fabricar para los lotes piloto y que la formulacion
por lote incluya todos los componentes utilizados en el proceso de fabricacion,

ademas de las cantidades.

5 Materias primas
Solicitar al proveedor el DMF del principio activo, el cual debe contener nombre,
estructura quimica, especificaciones incluyendo disolventes residuales e impurezas,

caracterizacion del farmaco y caracteristicas FQ.

5.1 Farmaco
5.1.1 Nombre del quimico, DCI y nombre comercial cuando proceda.
5.1.2 Caracteristicas fisicas y quimicas, incluyendo cuando proceda, para el

tipo de farmacos soélidos, sus caracteristicas de cristalinidad
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Se debe incluir también la informacion del potencial de isomerizacion, identificacion de

la estereoquimica o la formacion de polimorfos.

5.1.3 Informacién de la fabricacion del farmaco

5.1.3.1 Nombre del fabricante(s) y domicilio(s) completo de las

instalaciones en donde se fabrica el farmaco o los farmacos.

5.1.3.2 Documento que compruebe el cumplimiento de BPF emitido por la
autoridad competente del pais de origen, el cual esta sujeto a verificacion
De acuerdo a la fraccién VI del articulo 167 del RIS menciona que “la Secretaria podra
verificar el cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion. En dicho supuesto,
la autoridad fijard en un plazo no mayor a veinte dias habiles, la fecha en que se

realizara la visita de verificacién, conforme al procedimiento establecido”.

5.1.3.3 Diagrama de flujo del proceso de fabricacién y del envasado del
farmaco, incluyendo controles de proceso
Debe contener materiales iniciales, intermediarios, etapas criticas, reactivos y
farmacos, disolventes utilizados, equipo y sus condiciones de operacién y controles de
proceso, identificando las etapas criticas.

5.1.3.4 Documento del fabricante que avale que el proceso ha sido validado
El fabricante del farmaco debe tener validado el proceso de fabricacion del principio
activo y asi demostrar que su proceso es consistente para cada lote que fabrica.

5.1.4 Control del farmaco
5.1.4.1 Las especificaciones del farmaco, incluyendo niveles de impurezas
y disolventes residuales
En este caso el fabricante debe mencionar las especificaciones y pruebas
farmacopeicas realizadas al principio activo, asi también mencionar que disolventes

utiliza, impurezas y el control de las mismas.
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5.1.4.2 Descripcion de los métodos analiticos empleados para su evaluacion
indicando la monografia correspondiente a la FEUM y las sustancias de
referencia requeridas. Cuando en FEUM no aparezca podré recurrirse a otras
farmacopeas. Para no farmacopeicos se debera incluir el informe de la
validacion
Aqui se debe hacer una investigacion de los métodos analiticos en todas las
farmacopeas ya que los métodos farmacopeicos ya estan validados por lo cual se
busca la preferencia de los mismos, ademas de comparar con el del fabricante.

5.1.4.3 Certificado de analisis del fabricante del farmaco
Se basan en la especificacién de cada principio activo que se utiliza en la formulacion
del producto, y es referida a una Farmacopea reconocida internacionalmente y que
avala la calidad del farmaco, el certificado cuenta con un nimero de lote Unico, en
este documento se observa los resultados obtenidos en cada analisis realizado al
material, asi como la fecha nombre o iniciales del analista y dictamen del material y

observaciones al mismo.

5.1.4.4 Certificado de anédlisis del fabricante del medicamento o del
solicitante del registro. Para el caso de maquilas, el certificado de andlisis del
maquilador
Este documento debera ser expedido por el Laboratorio fabricante del producto en
papel membretado del laboratorio, y el cual contendrda lo indicado en las

especificaciones asi como:

-Nombre del producto.

-NUumero de lote.

-Resultados de andlisis, incluyendo las observaciones y calculos y la referencia a
cualquier certificado de analisis.

-Fecha y niumero de andlisis.
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-Iniciales de la (s) persona(s) que llevaron a cabo los analisis.

-Iniciales de la (s) persona(s) que verificaron los analisis y los célculos.
-Dictamen final (aprobado o rechazado), fecha y firma de persona responsable.
-Fecha de re-analisis o vigencia. (Guia CIPAM, 2004)

5.1.45 Espectrogramas o cromatogramas tipo de las sustancias de
referencia y de las muestras
En el DMF se deben presentar las pruebas realizadas al principio activo como
espectrofotometria UV, IR, de masas, NMR para confirmar la estructura en base al

analisis espectral.

5.1.4.6 Justificacion de las especificaciones cuando no sean farmacopeicas
En este caso debe mencionarse la justificacion del porqué las especificaciones no son

farmacopeicas y las pruebas que se realizaron al principio activo.

5.1.5 Material de envase primario
5.1.5.1 Descripcidén y caracteristicas fisicas del material
Debe estar descrito en el DMF del fabricante, el material que utiliza para el envasado
del farmaco, debe incluir descripcion, identificacion, dimensiones y validacion de

métodos analiticos en caso de que sean internos.

5.1.6 Estudios de estabilidad de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana
correspondiente vigente.
De acuerdo a la NOM-073-SSA1-2005, “Estabilidad de Farmacos y Medicamentos”,
los apartados que proporcionan informacion son: Farmaco conocido (No. 8), vy
Consideraciones generales (No. 9) dependiendo del tipo de estudio (Estabilidad
acelerada 0 a largo plazo) y sus condiciones de almacenamiento, es el periodo minimo
y la frecuencia del analisis, en caso de ser importado debe estar de acuerdo a la
Norma mexicana. Debe incluir el tipo y condiciones de estudio, protocolos utilizados,
método analitico empleado, sistema contenedor cierre, validacion y resultados ademas

de conclusiones acerca de las condiciones de almacenamiento, tiempo de vida de ana
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qguel y reanalisis.

5.1.7 Fabricante alterno del o los farmacos

5.1.7.1 Demostrar que las especificaciones y parametros de calidad son
esencialmente los mismos, del farmaco utilizado en los estudios de intercambiabilidad.

5.1.7.2 Demostrar que los perfiles de disolucion los medicamentos fabricados con
el farmaco original y el alterno son equivalentes. Si no procede la disolucion se
requiere justificacién técnica o pruebas de bioequivalencia.

5.1.7.3 Comparacion de expedientes técnicos, para demostrar que no se
detectan diferencias de procesos de fabricacidbn que impacten en las caracteristicas
FQ y morfolégicas del fabricante alterno (Estudio de caracterizacion cristalogréafica)

5.1.7.4 Cumplir los numerales 5.1.3 al 5.1.6 (Desde informacion del farmaco
hasta estudios de estabilidad).

5.2 Aditivos
Los proveedores deben proporcionar informacion acerca de las especificaciones,
métodos analiticos de acuerdo a farmacopea y en caso de ser metodologia interna,

gue estén validados, ademas de incluir sus certificados analiticos.

5.2.1 Nombre, descripcion y funcion de cada uno de ellos, estén o no en el
producto final
Excipientes que se utilicen durante el proceso de fabricacion ya sea al inicio, durante o

al final del mismo.

5.2.2 Especificaciones de cada uno de ellos incluyendo identificacion,
caracteristicas fisicas, pruebas farmacopeicas o no farmacopeicas que se lleven
a cabo
Las especificaciones de cada uno de los aditivos deben ser de acuerdo a la FEUM, en
el caso de que no se encuentren, se pueden utilizar especificaciones de otras
farmacopeas 6 en el caso de métodos no farmacopeicos validar los métodos analiticos

empleados.
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5.2.3 Descripcion de los métodos analiticos empleados para su evaluacion,
indicando en cada caso la monografia correspondiente a la FEUM. En el caso de

no farmacopeicos, incluir informe de validacion

5.2.4 Certificado de analisis de cada uno de los aditivos, emitido por el

fabricante del medicamento. Para maquilas el certificado del maquilador

5.2.5 Para el caso de aditivos de origen humano o animal, debe presentarse
informacion con respecto a la prevencién de organismos adventicios
En caso de utilizarse aditivos de origen animal 6 humano, el proveedor debe
presentar las pruebas correspondientes para evaluar la seguridad contra los

organismos adventicios o presentar medidas para evitarlos.

5.2.6 Para el caso de aditivos usados por primera vez en un medicamento,
proporcionar informacién de su fabricacién, caracterizacion y control, asi como
los datos que sustenten la seguridad de su uso
Se deben detallar los procesos de manufactura, caracterizacion, ademas de
informacion de seguridad de los aditivos utilizados por primera vez ademas de los

controles implementados.

6 Desarrollo Farmacéutico

Proporcionar la informacion de los estudios realizados para justificar lo siguiente:

6.1 Forma farmacéutica del medicamento
Aqui se debe informar de los estudios realizados en el desarrollo del producto para
determinar la forma farmacéutica del medicamento a registrar tomando en cuenta el

uso y la via de administracion.

6.2 Formulaciéon del medicamento
Informacion sobre la seleccion y compatibilidad de los excipientes a emplearse para la

fabricacion del medicamento junto con el principio activo, ademas de caracteristicas
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que puedan influir en el farmaco tales como solubilidad, distribucion del tamafio de

particula, cristalinidad, formacion de polimorfos, etc.

6.3 Proceso de Manufactura
El proceso de fabricacion debe ser descrito de manera breve, ademas de incluir un
diagrama de flujo del proceso de fabricacion del producto, en él deben indicarse las
etapas desde la entrada de las materias primas hasta el producto final, equipo
utilizado en cada etapa y su capacidad, condiciones ambientales y de operacion
ademas de los puntos criticos a ser controlados durante el proceso de produccion.

Tales procedimientos tendran que ver con el control fisico del producto, su
cuantificacion, los procedimientos para verificar la identidad de los principios activos y
la metodologia a seguir para la cuantificacién de excipientes, ya que tiene

un papel importante en la estabilidad del medicamento. (Guia CIPAM, 2004)

6.4 Controles de proceso
Puntos criticos a ser controlados en el medicamento durante su produccion que

puedan afectar la reproducibilidad de los lotes, ademas de la calidad.

6.5 Sistema contenedor-cierre.
Informacién sobre el sistema contenedor cierre que se empleara, la adecuabilidad de
la formulacién con los componentes del material de envase primario y cierre ademas
de las pruebas que determinaron que es el sistema adecuado para el medicamento de
acuerdo a la NOM-073-SSA-2005 “Estabilidad de Medicamentos”.

7 Instalaciones

7.1 Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién (BPF)

7.2 En el caso de que el medicamento se fabrique en instalaciones diferentes

(maquila), incluir el certificado de BPF emitido por la autoridad correspondiente.
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8 Informacion de fabricacion

Cuando se fabrican lotes piloto o bien lotes para estudios de estabilidad, se deben
contar con procedimientos de manufactura que describan detalladamente los pasos a
seguir en una fabricacion. Cada orden de manufactura debera tener asignado un
namero de lote que sera unico, se incluye el nombre, nimero de piezas, cantidades de
materia prima y materiales de acondicionamiento a utilizarse en la manufactura del

producto.

Los pasos mas relevantes de la manufactura deberdn describirse a detalle, indicando
secuencia de adicion de materias primas, velocidad de agitacion, tiempo de agitacion,
temperatura inicial, temperatura final y tiempo de secado, etc. en el procedimiento de

fabricacion.

Cualquier observacion ya sea de las materias primas utilizadas o en el proceso de
manufactura, debera ser registrada, ya que estos detalles pueden ser importantes en
la obtencion adecuada o no de un producto a granel. Dentro de esta orden de
manufactura es conveniente incluir las etapas de muestreo para el monitoreo del
proceso asi como, los resultados obtenidos de estas muestras, tomadas durante el
proceso y los tiempos en que fueron recolectadas las muestras. Se cuenta con un
PNO que describe los pasos a seguir para el muestreo, de tal manera que dicho
muestreo sea representativo de la etapa muestreada o del lote fabricado.

Durante todo el proceso de manufactura se deberdn monitorear los puntos que sean
considerados como criticos, de acuerdo al disefio de experimento, se registrara en el
procedimiento de fabricacion el apego o desapego a lo original disefiado con la
finalidad de establecer los parametros de verificacibn cuando se realice el
escalamiento. Se debe contar con un formato para que sea considerado como una

orden de fabricacion de lote piloto o lote de estabilidad. (Anguiano, 1999)
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8.1 Diagrama de flujo del proceso de fabricacién del medicamento incluyendo
cuando sea requerido lo establecido en el numeral 9.
Debe contener una descripcion del proceso, materiales iniciales, intermediarios,
etapas criticas, reprocesos, reactivos y farmacos, disolventes utilizados, equipo y sus
condiciones de operacion y controles de proceso, identificando las etapas criticas.

8.2 Copia de la caratula de la orden de produccidon que contiene el surtido de
los materiales de los lotes correspondientes a los estudios de estabilidad y
certificados analiticos emitidos por el fabricante

La orden de produccion debe contener:

1. Nombre del producto, forma farmacéutica y concentracion, fecha de caducidad
autorizada, tamafio de lote, cantidad por unidad de dosificacion y cantidad por lote de

cada uno de los componentes, incluyendo clave y nombre.

2. Procedimiento de produccién el cual contiene las instrucciones completas y
detalladas del producto:

Identificacion del equipo que se empleara en el proceso.

-Verificacion de servicios generales (vapor, vacio, aire y, todos aquellos requeridos
para el proceso).

-Indicaciones para el lavado y, cuando sea necesario, la esterilizacion del equipo y
envases primarios.

-Precauciones generales para el trabajador y el producto.

-Instrucciones completas y detalladas para la elaboracion del producto, asi como las
medidas especiales que deberan tomarse durante el proceso.

-Indicaciones de ajustes de potencia si se requiere.

-Indicacién de las cantidades maximas y minimas aceptables tanto en los rendimientos
a granel como al final del proceso.

-Indicacién de las condiciones necesarias para el almacenamiento de granel.
-Instrucciones para la toma de muestras en las etapas que sea necesario.

(Guia CIPAM, 2004)
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8.3 Controles de proceso
Puntos criticos a ser controlados en el medicamento durante su produccion que
puedan afectar la reproducibilidad de los lotes, ademas de la calidad tales como

pruebas y criterios de aceptacion y asi asegurar que el proceso esta controlado.

8.4 Protocolo para la validacion del proceso de fabricacion del medicamento.
Las validaciones nos permiten establecer requerimientos y criterios generales para el
desarrollo de la Validacion de Procesos de Manufactura; asimismo, demuestra en
forma documentada que los procesos de manufactura son confiables y reproducibles
conforme a las especificaciones establecidas.Nos permite garantizar la calidad de los

productos y mejora de nuestros procesos productivos.

El Protocolo de Validacion de Proceso es un documento que indica cdmo se realizara
la validacién, incluyendo entre otras:

-Pardmetros de prueba.

-Caracteristicas de producto.

-Equipo de fabricacion.

-Identificacion de el (los) producto(s) que se van a fabricar usando este proceso.
-Identificacion de los operadores y calificacion del operador requerido.

-Descripcién completa del proceso.

-Parametros de proceso que se van a monitorear, y métodos para controlar y
monitorear incluida la descripcién, documentacion y la evaluacion de las etapas
criticas.

-Métodos estadisticos para recoleccion y analisis de datos.

-Determinar qué se debe verificar / medir.

-Definir los criterios de aceptacion / rechazo. (Validacion de procesos, 2008)

9 Aseguramiento del proceso de esterilizacion.
Para el manejo de productos estériles o elementos que se utilicen en productos

estériles presentar:
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9.1 Tipo y justificaciéon del proceso de esterilizacion.

9.2 Controles del proceso de esterilizacion.

9.3 Informe de validacion del proceso de esterilizacion
Determinar el método de esterilizacion que se utilizara con el fin de asegurar que se
comporte consistentemente y asegure la ausencia de microorganismos ya que es una

etapa critica del proceso para el producto final.

10 Controles de materiales de envase
La descripcion del envase primario y las especificaciones del mismo de acuerdo a
las caracteristicas del producto, tomando en cuenta la adecuabilidad del medicamento

con los componentes del material de envase primario.

10.1 Especificaciones del envase primario y secundario
Debe incluir las dimensiones y si es posible los dibujos proporcionados por el
fabricante.

10.2 Pruebas de calidad realizadas para envases primarios

Si se utilizan métodos analiticos internos debe incluirse su validacion.

10.2.1 Pruebas y evaluacion aplicables a los materiales de envase

Las pruebas realizadas al envase primario son, tanto las realizadas por el proveedor
como las realizadas para productos que se presentan en el capitulo general de
envases primarios en la FEUM 82 edicion vigente entre las cuales estan resistencia

guimica, resistencia hidrolitica de superficies internas, hermeticidad etc.

10.2.2 Pruebas biolégicas, incluyendo pruebas de atoxicidad si son aplicables

10.2.3 Pruebas microbioldgicas si son aplicables

Dependiendo del tipo de envase se aplican las pruebas de atoxicidad y microbiol6-
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gicas, en caso de no aplicarse, dar la justificacion correspondiente.

10.2.4 Pruebas de evaluacién del sistema contenedor cierre

10.3 Certificados de analisis emitidos por el fabricante del producto para cada
uno de los materiales del sistema contenedor-cierre empleados en el

medicamento

10.4 Descripcidn y justificacion de actividades del tratamiento realizadas a los

envases primarios si son aplicables

Las actividades que se realizan al envase primario con el fin de asegurar su control.

11 Control del producto terminado

11.1 Especificaciones

11.2 Métodos analiticos, incluyendo la descripcién de las sustancias de
referencia y la adecuabilidad para métodos farmacopeicos, anexando

espectrogramas o cromatogramas tipo

11.3 Validacién de los métodos analiticos indicados en el numeral 10.2 para el
caso de métodos no farmacopeicos
Los métodos analiticos utilizados para control del producto terminado en caso de ser
farmacopeicos no es necesario realizar una validacion. Sin embargo la Norma Oficial
Mexicana de Estabilidad de farmacos y medicamentos NOM-073-SSA1-2005, indica
gue para medicamentos conocidos se deben aplicar métodos analiticos indicativos de

estabilidad los cuales deben encontrarse validados.

11.4 Certificado de andlisis emitido por el fabricante del medicamento y por el

solicitante de registro
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12. Estudios de estabilidad. De acuerdo con la NOM-073-SSA1-2005 Estabilidad

de farmacos y medicamentos

Los estudios de estabilidad deben de realizarse a los medicamentos nacionales o de
importacion, que se comercializan en el pais, para poder garantizar la conservacion de
sus propiedades fisicas, quimicas, microbiolégicas y biolégicas por un tiempo
determinado y que tenian al momento de la fabricacion, ademas de que ayuda a tener
una evidencia documentada de la calidad del medicamento al avalar la vida util del

mismo, sus condiciones de almacenamiento y su caducidad.

Debe indicarse los lotes utilizados, las condiciones de estudio, protocolo, métodos
analiticos, resultados, condiciones de almacenamiento, tiempo de vida de anaquel, de
reanalisis y caducidad.

Para medicamentos genéricos, ya que se trata de medicamentos conocidos aplica el
numeral 8 de la norma, realizando estudios de estabilidad acelerada con un periodo
minimo de estudio de 3 meses y una frecuencia de 0,1 y 3 meses y a largo plazo con
un periodo minimo de estudio de 12 meses y una frecuencia de 0, 3, 6, 9 y 12 meses.
(Ver Tabla 2). A continuacion se presenta la tabla para un caso general de un
medicamento conocido.

8.5.1. Caso general:

Tipo de Estudio Condiciones de Periodo Frecuencia de
Almacenamiento Minimo Analisis

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

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

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

alargo plazo™ 30°C £ 2°C /65% + 5% HR

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

**51 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 condicion intermedia.

Tabla 2 Condiciones de estudio y duracion para un medicamento conocido (NOM-073-SSA1-2005,

Estabilidad de farmacos y medicamentos, 2005)
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El estudio debe incluir las pruebas requeridas dependiendo de su forma farmacéutica.

13. Muestras
Si la Secretaria de Salud lo requiere.

14. En el caso de medicamentos de importacion debe presentarse el CLV o el

CPF emitido por la autoridad correspondiente

Este documento debe ser expedido por el laboratorio fabricante y en los casos en los
que se importa el producto el pais fabricante debera de enviar una copia de
autorizacion del pais donde se ubique, en el que el organismo de salubridad que se
trate. Especificando el tipo de medicamento, uso y, que cumple con las disposiciones

oficiales del pais como la FDA o Secretaria de Salud, segun sea el caso.
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5.4 Diferencia entre Documentacion para un registro de medicamento nuevo y

un generico

Tabla 3 Caracteristicas a cumplir para obtener el Registro Sanitario de acuerdo a la

FEUM 82 Edicion

TIPO DE MEDICAMENTO

CARACTERISTICAS NUEVO GENERICO
1. Para fines de registro no seran considerados como
medicamentos genéricos y deberan cumplir con lo indicado en N
medicamentos nuevos:
1.1Productos Bioldgicos inmunoterapéuticos y hemoderivados. N
1.2 Productos obtenidos por biotecnologia, exceptuandose los N
antibidticos, fungicidas y otros criterios de la autoridad sanitaria
2. Comparacién con el medicamento de referencia N
2.1 Indicaciones Terapéuticas. N
2.2.1Establecer las condiciones prescritas de uso y dosificacion
recomendada en la indicacion terapéutica previamente aprobada N
para el medicamento de referencia.
2.2 Condiciones de uso. N
2.2.1Establecer las condiciones prescritas de uso y dosificacion
recomendada en la indicacion terapéutica previamente aprobada N
para el medicamento de referencia.
2.2.2Establecer que la via de administracion, la forma farmacéutica
y el contenido del farmaco son las mismas que las del N
medicamento de referencia.
2.3 Farmaco o farmacos. -
2.3.1Informacion que demuestre que el farmaco del medicamento N
es el mismo que el del producto de referencia.
2.4 Informacion para prescribir. Descripcion comparativa de la
informacién para prescribir del medicamento y la del medicamento N
de referencia, estableciendo que son equivalentes.
2.5 Proyecto de etiquetado. De acuerdo con la NOM. N N
3 Requisitos de Intercambiabilidad - N
4 Indicaciones terapéuticas N
4.1 Las indicaciones terapéuticas correspondientes las cuales
deben estar fundamentadas en la informacion de estudios N
preclinicos y clinicos.
5 Condiciones de uso N
5.1 Las condiciones prescritas de uso y la dosificacion
recomendadas en las indicaciones terapéuticas del medicamento N
las cuales deben estar fundamentadas en estudios preclinicos y
clinicos.
5.2 La via de administracion, la forma farmacéutica y el contenido N
de farmaco por unidad de dosis del medicamento.
5.3 Para medicamentos genéricos demostrar la intercambiabilidad - N

de acuerdo a NOM correspondiente vigente.
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TIPO DE MEDICAMENTO

CARACTERISTICAS NUEVO GENERICO

6 Estudios preclinicos N
6.1 Farmacodinamia. N
6.2 Farmacocinética. N
6.3 Toxicologia y seguridad. N
6.4 Si algun estudio no proceda incluir la justificacion. N
6.5 Referencias bibliograficas. N

7 Estudios clinicos N
7.1 Estudios biofarmacéuticos. N
7.2 Estudios farmacodinamicos. N
7.3Estudios de eficacia y seguridad. N
7.4Incluir justificacion correspondiente, si algun estudio no N

procede.

7.5 Farmacovigilancia si el medicamento se comercializa en otros N

paises.

7.6 Interacciones medicamentosas clinicamente relevantes.

7.7 Referencias bibliogréaficas o evidencia documental sustentada.

7.8 En caso de medicamentos con méas de un farmaco, justificacién

de la combinacion, biodisponibilidad relativa entre la combinacion, N

estudios cinicos para cada indicacion terapéutica y en casos

particulares previa justificacion, estudios clinicos pueden ser

sustituidos o complementados por alternativos.

7.9 En caso de medicamentos huérfanos, presentar protocolo de N

estudio clinico con reporte de casos y farmacovigilancia.

8 Férmula (cualitativa y cuantitativa)

Expresar la formula cualitativa-cuantitativa por unidad de

dosificacién, en caso de esteres y sales expresar en forma de

base, indicando excesos y en el caso de liquidos y semisélidos \ S

expresarlo de acuerdo a la NOM vigente. En todos los casos

indicar los aditivos utilizados en la formulacién, empleando la

denominacién FEUM o internacional.

8 Materias primas. N N

8.1 Farmaco. N N

8.1.1 Nombre del Quimico, DCI y nombre comercial cuando N N

proceda.

8.1.2 En el caso de moléculas nuevas y a solicitud de la autoridad

directamente al fabricante del farmaco, debe indicar férmula N

estructural, incluyendo estereoquimica absoluta y relativa, férmula

molecular y masa molecular relativa. En caso de biofarmacos

obtenidos por ingenieria genética, establecer secuencia

esquematica de aminoacidos, indicando puentes disulfuro, sitios de

glicosilacion y modificaciones postraduccionales.

8.1.3 Caracteristicas fisicas y quimicas, incluyendo cuando

proceda, para el caso de farmacos solidos, sus caracteristicas de N N

cristalinidad.

8.1.4 Para el caso de farmacos bioldgicos es necesario establecer

su actividad biologica, referida en unidades internacionales y N

reportar su actividad especifica en Ul por cada miligramo (Ul/ mg).
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CARACTERISTICAS

TIPO DE MEDICAMENTO

NUEVO

GENERICO

8.1.3 Informacién de la fabricacién del farmaco.

\/

\/

8.1.3.1 Nombre del fabricante (s) y domicilio (s) completo de las
instalaciones en donde se fabrica el farmaco o los farmacos.

\/

\/

8.1.3.2 Documento que compruebe el cumplimiento de BPF
emitido por la autoridad competente del pais de origen, el cual esta
sujeto a verificacion.

8.1.3.3 Solo a solicitud de la autoridad directamente al fabricante
del farmaco, éste debe presentar listado de las materias primas
utilizadas en la fabricacion del farmaco e informacion con respecto
a la calidad y el control de los mismos y para biofarmacos, un
resumen con informacion sobre seguridad viral de los materiales
de partida provenientes de fuentes biolégicas.

8.1.3.4 Diagrama de flujo del proceso de fabricacion y del
envasado del farmaco, incluyendo controles de proceso.

8.1.3.5 Documento del fabricante que avale que el proceso ha sido
validado.

8.1.3.6 Para moléculas nuevas la autoridad podra solicitar la
descripcion y la discusion de las modificaciones significativas
realizadas al proceso de fabricacion y a las especificaciones del
farmaco utilizados en los lotes empleados en las diferentes etapas
de los estudios de investigacion del medicamento.

8.1.4 Caracterizacion

8.1.4.1 Informacién con respecto a las impurezas asociadas al
farmaco y a su proceso de fabricacién, asi como informacioén de los
disolventes residuales.

8.1.4.2 Para moléculas nuevas y a solicitud de la autoridad,
presentar evidencia de la conformaciébn de la estructura,
describiendo la ruta sintética y los espectrogramas de los analisis,
identificacion de estereoquimica, isomerismo y formacion de
polimorfos. En biofarmacos informacion de la estructura primaria,
secundaria y de niveles superiores; formas postraduccionales;
actividad biolégica, pureza y propiedades inmunoquimicas cuando
sea relevante.

8.1.5 Control del farmaco

8.1.5.1 Las especificaciones del farmaco, incluyendo niveles de
impurezas y disolventes residuales.

8.1.5.2 Descripcion de los métodos analiticos empleados para su
evaluacion indicando la monografia correspondiente a la FEUM y
las sustancias de referencia requeridas. Cuando en FEUM no
aparezca podra recurrirse a otras. Para no farmacopeicos se
deberd incluir el informe de la validacion.

8.1.5.3 Certificado de analisis del fabricante del farmaco.

8.1.5.4 Certificado de andlisis del fabricante del medicamento o del
solicitante del registro. Para el caso de maquilas, el certificado de
analisis del maquilador.

8.1.5.5 Espectrogramas o cromatogramas tipo de las sustancias
de referencia y de las muestras.

8.1.5.6 Justificacion de las especificaciones cuando no sean
farmacopeicas.

8.1.6 Material de envase primario.

8.1.6.1 Descripcion y caracteristicas fisicas del material.

8.1.7 Estudios de estabilidad de acuerdo con la norma oficial
mexicana correspondiente vigente.
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CARACTERISTICAS

TIPO DE MEDICAMENTO

NUEVO GENERICO
8.1.8 Fabricante alterno del o los farmacos. N N
8.1.8.1 Demostrar que las especificaciones y parametros de
calidad son esencialmente los mismos, del farmaco utilizado en los N
estudios de intercambiabilidad.
8.1.8.2 Demostrar que las especificaciones y parametros de N
calidad son esencialmente los mismos, del farmaco utilizado en el
lote para estudios clinicos.
8.1.8.3 Demostrar que los perfiles de disolucion los medicamentos N N
fabricados con el farmaco original y el alterno son equivalentes. Si
no procede la disolucién, se requiere justificacion técnica o pruebas
de bioequivalencia.
8.1.8.4 Comparacién de expedientes técnicos, para demostrar que
no se detectan diferencias de procesos de fabricacion que N N
impacten en las caracteristicas FQ y morfologicas del fabricante
alterno (Estudio de caracterizacion cristalografica).
8.1.8.5 Cumplir los numerales para Informacion del farmaco y su N N
control.
8.1.9 Para biofarmacos obtenidos por ingenieria genética debe N
presentarse:
9.1.9.1 Origen e historia de los bancos celulares maestro y de N
trabajo.
8.1.9.2 Informaciéon sobre estabilidad genética de los bancos
celulares  durante la  produccion y almacenamiento, N
microorganismos contaminantes y presencia de virus endégenos.
8.1.9.3 Informacion sobre el medio de cultivo, asi como el informe N
de la validacion del ciclo de esterilizacion.
8.1.9.4 Resumen del proceso de fabricacion incluyendo: N
8.1.9.5 Resumen del proceso de extraccion. N
8.1.9.6 Resumen del proceso de purificacion. N
8.2 Aditivos N N
8.2.1 Nombre, descripcion y funcién de cada uno de ellos, estén o N N
no en el producto final.
8.2.2 Especificaciones de cada uno de ellos incluyendo N N
identificacion, caracteristicas fisicas, pruebas farmacopeicas o no
farmacopeicas que se lleven a cabo.
8.2.3 Descripcién de los métodos analiticos empleados para su N N
evaluacion, indicando en cada caso la monografia correspondiente
a la FEUM. En el caso de no farmacopeicos, incluir informe de
validacion.
8.2.4 Certificado de andlisis de cada uno de los aditivos, emitido N N
por el fabricante del medicamento. Para maquilas el certificado del
magquilador.
8.2.5 Para el caso de aditivos de origen humano o animal, debe \ N
presentarse informacion con respecto a la prevencién de
organismos adventicios.
8.2.6 Para el caso de aditivos usados por primera vez en un
medicamento, proporcionar informacion de su fabricacion, N N
caracterizacion y control, asi como datos que sustenten la
seguridad de su uso.
9 Desarrollo Farmacéutico \ N
9.1 Forma farmacéutica del medicamento. N N
9.2 Formulacién del medicamento. N N
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CARACTERISTICAS

TIPO DE MEDICAMENTO

NUEVO

GENERICO

9.3 Proceso de Fabricacion.

\/

\/

9.4 Controles de proceso.

9.5 Sistema contenedor-cierre.

10 Instalaciones

10.1 Certificado de BPF.

2] 21 =21 =2

<] 2] =<2 <2/

10.2 En el caso de que el medicamento se fabrique en
instalaciones diferentes (maquila), incluir el certificado de BPF
emitido por la autoridad correspondiente.

2

<

11 Informacion de fabricacion

11.1 Diagrama de flujo del proceso de fabricacion del medicamento
incluyendo cuando sea requerido lo establecido en el numeral 4.9.

11.2 Copia de la caratula de la orden de produccién que contiene el
surtido de los materiales de los lotes correspondientes a los
estudios de estabilidad y certificados analiticos emitidos por el
fabricante.

P

11.3 Controles de proceso.

< |

11.4 En caso de medicamento bioldgicos y biotecnolégicos debe
comprobarse que los controles durante el proceso.

11.5 Protocolo para la validacion del proceso de fabricaciéon del
medicamento.

2]

12.1 Tipo y justificacion del proceso de esterilizacion.

12.2 Controles del proceso de esterilizacion.

12.3 Informe de validacién del proceso de esterilizacion.

13 Controles de materiales de envase

13.1 Especificaciones del envase primario y secundario.

13.2 Pruebas de calidad realizadas para envases primarios.

13.2.1 Pruebas y evaluacion aplicables a los materiales de envase.

13.2.2 Pruebas biologicas, incluyendo pruebas de atoxicidad si son
aplicables.

13.2.3 Pruebas microbiolégicas si son aplicables.

13.2.4 Pruebas de evaluacion del sistema contenedor-cierre.

13.3 Certificados de andlisis emitidos por el fabricante del producto
para cada uno de los materiales del sistema contenedor-cierre
empleados en el medicamento.

2] 20 2] 2 2] 2 2] 2 2] 2] 2 =2 21 2]

2] <21 </ 2] 2] 2 2 2] 2] <2 2/

13.4 Descripcion y justificacion de actividades del tratamiento
realizadas a los envases primarios si son aplicables.

14 Control del producto terminado

14.1 Especificaciones.

14.2 Métodos analiticos, incluyendo la descripcion de las
sustancias de referencia y la adecuabilidad para métodos
farmacopeicos, anexando espectrogramas 0 cromatogramas tipo.

2] 21 =21 =

< 2] 21 <2

14.3 Informe de Validacion de los métodos analiticos indicados en
el numeral en las pruebas de calidad a los envases para el caso de
métodos no farmacopeicos.

14.4 Certificado de analisis emitido por el fabricante del
medicamento y por el solicitante de registro.

14.4.1 Para el caso de medicamentos huérfanos, certificado de
analisis emitido por el fabricante del medicamento.
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Continuacion Tabla 3

CARACTERISTICAS TIPO DE MEDICAMENTO
NUEVO GENERICO

15. Estudios de estabilidad. De acuerdo con la NOM vigente N N
15.1 En caso de medicamentos huérfanos seran suficientes los N N
realizados por el fabricante del farmaco y del medicamento.
16. Muestras (Si la Secretaria de Salud lo requiere). N N
17. En el caso de medicamentos de importacion debe
presentarse el CLV o el CPF emitido por la autoridad N N
correspondiente.
17.1 Para medicamentos huérfanos, de no ser posible, presentar la N

justificacién correspondiente

Las diferencias principales entre las caracteristicas que debe cumplir un medicamento
nuevo y un genérico para el registro sanitario son la comparacion con el medicamento
de referencia, comparacion de indicaciones terapéuticas Yy requisitos de
intercambiabilidad en caso de medicamentos genéricos y caracterizacion del farmaco
en caso de moléculas nuevas, biofarmacos, estudios preclinicos y clinicos, farmacos
obtenidos por ingenieria genética e informacion sobre medicamentos huérfanos para

el caso de registro de medicamentos nuevos.

5.5 Documentacion a presentar ante COFEPRIS para el registro del Medicamento
Genérico

Existe un conjunto de formatos que la COFEPRIS emite para que el fabricante o la
persona que desea registrar incluyan la informacion de su producto y pueda ser

analizada, entre ellos estan:

1. Formato de solicitud, el cual debe estar debidamente llenado conforme a la guia
de los nuevos formatos (Ver Anexo A).

2. Copia del Comprobante del pago de derechos (Acuerdo Registro Federal de
Tramites Empresariales) (RFTE), el cual deberd corresponder al tipo de
medicamento y en su caso anexar la parte de pago complementario.

3. Fotocopia de la Licencia Sanitaria actualizada en la cual figuren las lineas de
fabricacion autorizadas.

4. Comprobante de Aviso de Responsable Sanitario.

42



5. Carta de asignacion de Denominaciones distintivas (5 nombres probables).

6. Proyectos de marbete e Instructivo por duplicado conforme a la NOM-072-SSA-
1993.

7. IPP por duplicado en sus versiones amplia y reducida de acuerdo al
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Publicidad.

8. Copia del Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion.

Cada una de las hojas del formato debe ser llenado debidamente, en la primera hoja
deben incluirse los datos de propietario del laboratorio o de la razon social del mismo,
si como su direccion y datos generales. (COFEPRIS, 2008). La informacion a
presentar debe ser clara y concisa para no tener retrasos o prevenciones en el tramite,
ya que al presentarse, se requieren aclaraciones que pueden retrasar la obtencion del
registro por parte de los dictaminadores, y también dar seguimiento a los tramites que
se realicen ante COFEPRIS.

Los formatos se pueden descargar en la pagina de COFEPRIS y puede llenarse a

computadora 6 con letra de molde.

5.6 Modificaciones al registro

Para obtener la autorizacion de modificaciones a las condiciones de registro de
cualquier medicamento, debera presentarse solicitud en el formato oficial dependiendo
de la modificacion a llevarse a cabo.

De acuerdo al RIS, Articulo 185 “para obtener la autorizacion de modificaciones a las
condiciones de registro de cualquier medicamento, debera presentarse solicitud en el
formato oficial acompafada de los proyectos de Etiquetas y, en su caso, los proyectos
de texto de las versiones amplia y reducida de la informacion para prescribir, asi

como, cuando proceda, de lo siguiente:

I.- Las pruebas de estabilidad de acuerdo con la Norma correspondiente, para los
cambios en los procesos de fabricacion, material de envases primarios, plazo de ca-
43



ducidad y de aditivos o excipientes;
Il.- La justificacion técnica por escrito que avale la necesidad o conveniencia de

cambiar el envase primario;

lll.- Las copias de las monografias de los aditivos y excipientes y sus referencias

bibliograficas para cambios de dichos ingredientes;

IV.- El método de control y especificaciones de los farmacos y aditivos y producto
terminado firmado por el responsable sanitario del Establecimiento, para cambios de

proceso de fabricacion, envases o aditivos y excipientes, y

V.- Lo sefalado en el articulo 176 del presente Reglamento para cambios en la

fabricacion nacional a extranjera o de extranjera a nacional.”(RIS, 2008)

Y la Secretaria de Salud “resolvera las solicitudes de modificaciones a las condiciones

de registro de acuerdo al tipo de modificacion

I. En cuarenta y cinco dias, cuando se trate de modificaciones que impliquen

cambios en el proceso de produccion;

II. En treinta dias, cuando se trate de modificaciones a:

a. El plazo de caducidad;

b. Los aditivos, sin cambio en la forma farmacéutica,

c. Los envases primarios;

d. El cambio de fabricacién nacional a fabricacion extranjera, sin modificaciones
en el proceso de produccion;

e. El cambio de fabricacion extranjera a fabricacién nacional, sin modificacién en

el proceso de produccion;

lll. En veinte dias, cuando se trate de modificaciones a:
a. El nombre o domicilio del titular del registro sin cambio en el proceso de
produccion;
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b. El nombre comercial del medicamento;

c. El nombre o domicilio del fabricante extranjero, sin cambio en el proceso de
produccion;

d. La presentaciony contenido de los envases;

e. Los envases secundarios, y

f. Las condiciones de venta y suministro al publico, sin cambios de indicacion

terapéutica y de formulacion.

En caso de que la Secretaria no resuelva dentro del plazo antes sefialado se
entendera procedente la solicitud. Y en su articulo 186 menciona que “Cuando se
solicite mas de un tipo de modificacion al registro, el plazo maximo de respuesta sera

igual al mayor de los que resulten aplicables”. (RIS, 2008)

En el caso de que sean soOlo modificaciones a los textos de la informacion para
prescribir, en sus versiones amplia y reducida, en el Articulo 187 menciona que la
Secretaria tendra para resolver la solicitud veinte dias.En caso de no hacerlo en dicho
plazo se entendera procedente la solicitud. El solicitante presentara el proyecto de
texto, asi como la informacion bibliografica que

fundamente la modificacion propuesta. (RIS, 2008).

Dentro de las modificaciones a las condiciones de registro (Ver tabla 3) se consideran:
a) Modificacion en los componentes o la composicion de la férmula, sin cambios en la
forma farmacéutica, ni en el farmaco.
b) Modificacion de sitio de fabricacion.
c) Modificacién en el tamafio de lote.
d) Modificacion en la fabricacion.
e) Modificacion en el farmaco.
f) Modificacién en la indicacion terapéutica.
g) Modificacion en el sistema contenedor-cierre.
h) Modificacion en el etiquetado o en la informacion para prescribir.
i) Modificacion de plazo de caducidad.
j) Modificaciones multiples relacionadas.
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Tabla 4 Modificaciones a las condiciones de registro, Niveles y Requerimientos (FEUM), 2008)

NIVEL 1 NIVEL 2 NIVEL 3
TIPO DE Modificacion menor Modificacion moderada Modificacion mayor
MOFDIFICACION Estudios Estudios Documento Estudios Estudios Documento Estudios Estudios Documento
estabilidad intercambiabilidad estabilidad intercambiabilidad estabilidad intercambiabilidad
Si hay estudios previos De acuerdo al tipo de
Componentes y composicion Un lote en Revision anual de Solicitud de * farmaco, FF y criterios Solicitud de
de la Formulacién estabilidad a No producto * No Autorizacion establecidos en la NOM autorizacion
largo plazo Si no hay estudio correspondiente
previo, **
No No Revision anual de No No Solicitud de
Sitio de Fabricacion producto Autorizacion
Un lote en
estabilidad a No Revision anual de * No Aviso
Tamafio de Lote largo plazo producto
Si hay estudios
1Loteen Revision anual de previos *
Equipo estabilidad a No producto Si no hay estudio No Aviso
largo plazo previo, **
Fabricacion
Si hay estudios previos De acuerdo al tipo de
Revisiéon anual de * farmaco, FF y criterios
Proceso No No producto * No Aviso establecidos en la NOM Solicitud de
Si no hay estudio correspondiente autorizacion
previo, **
Solicitud de
De acuerdo al tipo de autorizacion e
Farmaco No No Revisiéon anual de No No Revision anual il farmaco, FF y criterios informe del
producto de producto establecidos en la NOM estudio de
correspondiente estabilidad del
farmaco
1Loteen Solicitud de
Sistema contenedor-cierre estabilidad a No Revision anual de * No Aviso wx No autorizacion
largo plazo producto

*Un lote con 3 meses de estabilidad acelerada y el avance del estudio de estabilidad a largo plazo.

** 3 Lotes con 3 meses de estabilidad acelerada y el avance del estudio de estabilidad a largo plazo
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5.7 Documentos que se obtienen al registrar un medicamento

La Secretaria de Salud puede emitir un oficio en el que se informa del estado del
registro y si requiere documentacion, ésta debe enviarse para revision después del

plazo establecido.

El Reglamento de Insumos para la Salud en su capitulo Il , articulo 165 y 166 de
registros menciona el tiempo en que serdn resueltas las solicitudes de registro
sanitario de medicamentos: “Las solicitudes de registro sanitario de medicamentos

alopéticos seran resueltas por la Secretaria, conforme con lo siguiente:

I. Cuando se trate de medicamentos que incluyan ingredientes activos y con
indicaciones terapéuticas ya registradas en los Estados Unidos Mexicanos, la

resolucién debera emitirse en un plazo maximo de ciento ochenta dias naturales;

II. Cuando se trate de medicamentos cuyos ingredientes activos no estén registrados
en los Estados Unidos Mexicanos, pero se encuentren registrados y se vendan
libremente en su pais de origen, la resolucion debera emitirse en un plazo maximo

de doscientos cuarenta dias naturales (RIS, 2008).

Y al otorgar el registro “lo identificara asignandoles una clave alfanumérica y las
siglas SSA, que el titular del registro expresara en el etiquetado de los productos,

conforme lo establezca la Norma correspondiente” (RIS, 2008).

La documentacion que se obtiene al autorizarse el registro es:

1. Registro sanitario definitivo otorgado por la Secretaria de Salud (numero de
registro SSA).

2. Indicaciones autorizadas.
Formulacion autorizada.

4. Marbetes autorizados.
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5.8 Esquema de un farmaco genérico
MEDICAMENTO GENERICO
CISPLATINO SOLUCION INYECTABLE

1. Para fines de registro no serdn considerados como medicamentos genéricos y
deberdn cumplir con lo indicado en medicamentos nuevos:

1.1 Productos Biclégicos inmunoterapéuticos y hemoderivados.
Este inciso no aplica ya que Cisplatino Solucion Inyectable no cae deniro de esta
clasificacion.

1.2 Productos obtenidos por biotecnologia, exceptudndose los antibidticos,
fungicidas y otros criterios de la autoridad sanitaria
Este inciso no aplica yva que Cisplatino Solucion Inyectable no se obtiene por
biotecnologia.

Fig. 1 Registro de un medicamento genérico como medicamento nuevo (consideraciones) (Zurich, 2008)

a) Comparacion con el medicamento de referencia

€

Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios s é

Comision de Autorizacion Sanitaria

(ﬂnllvllﬁh@‘.m DE SALUD

Famacais) Forma Famanuica Conpentracion Productn de Referencla | Reglstro saniania Tihdar

mﬂhmmmm ‘Supceliorias SCHERIPROCT 53728 534 Bayer de Méxion, 5. A, de C. V.

L s T Pomada PROCTOACID 90172554 | AtanaPhamia, 5. A.0e C.V.

B Ea I Suposiiorios PROCTEZACID SUEISESA | Myoomed,SA deC. V.

CINITAPRIDA, BRaraia 0 CompriTioos PENIX ATVMZOODSSA | INOUSHTa Famacelica ANCIOmacs, S A 2 C. V.

CINITAPRIDA, Blariraio de Cramuiado PEMX AMMIOODSSA | Incusiria Famacéuica Andromacs, 5. A, de C. V.

CINITAPRIDA, Bfariaia de Saucin PENIX 167M2002 S5A | INCusina Fammaceuica ANdromace, 5. A, 0 C. V.

CIPROFIBRATO Capsuas OROXADIN 29GMB2SSA | Sance-Avents oo Mixic, 5. A g2 C. V.

CIPROFLOXACING Comprimioos CIPROXINA Z6IMETSSA | BayerdeMeson, 5. A de C. V.

CIPROFLONACING mm“{'m CIFROXR SSEMZDI3 SSA | Bayer de Mexion, S. A de C. V.

CIPROFLOXACING ‘Sancn Inyectabie CIPROXINA DEMODSSA | BayerdeMedon, S A G2 C. V.

CIPROFLOXACING SuspenEicn CIPROXINA ZAIMIESSA | Bayerde Medon, S A G2 C. V.

P A — ‘Solucion faftaimica) DNILL-D SO0ME3S3A | AlemEn 5.A DEC.V.

CIPROTEROMA, Acedalo de Tahietas ANDRIOCUR MINTOSSA | Bayerde Mexoo, S A deC. V.

e e T Caageds DIANE DBIMB0SSA | BayerdeMexon 5. A deC. V.

CTOTCRONA, Acctaln de VA0 02 | eraess, CLIMENE 1ETMEZSSA | Bayer deMéxon, 5. A de C. V.

CISAPRIDA Suspereicn ENTEROPRIDE MIMBESSA | Sinfefar, 5.0 L de C. V.

CISAPRIDA Tabietas ENTEROPRIDE MIMBESSA | Srdefar, S.0eR. L e C. V.

CISALATING ‘Saucitn Inyectabie PLATINGL DSIM7ESSA | BrisioMyers Squibh oe Mésico, 5. de R, L. de €. V.

CITALOPRAN Taeas SERDPRAM STINBS SSA | Lundbeck Mexico, 5. A, 02 C.V.

CITARABINA ‘Saucian Inyectabie vV CYTOSTAR- 74316584 | Phammacia & Upjohn, 5. A 02 C. V.

CLARITROMICINA Suspensicn KLARICID 125 12H DOGMB1SSA | Anboki Labaratories de Mésico, 5. A, deC. V.

CLARITROMICINA Tabietas KLARICID Z79545SA | Abbost Laboraionies de Mexkon, 5. A g2 C. V.

CLARITROMICINA e KLARICID O, D. 350MI7SSA | ADbos Laboraiones de Meweo, S. A g2 C. V.

CLARITROMICINA, Lactotanatn oe ‘Sancn Inyectabie s0mg KLARICID I V. Z3MBISSA | Anbott Laboraiones de Meico, 5. A g2 C. V.

CLEBOPRIDA Capsuas DIMOFLAX MIMC03S5A | Incusiria Famacéuica Andromaos, 5. A de C. V.

Fig. 2 Relacion de Medicamentos de Innovadores o de Referencia (COFEPRIS, 2008)
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2, Comparacion con el medicamento de referencia.

Bl medicamentc de referencio de acuerdo con Relocion de Especialidodes
Farmacéuficas suscepfibles de incorporarsse al cafalogo de  medicamsnios
genéricos infercambiables, publicado por la COFEPRIS es =l producio de marca
PLATINGL* fabricado por Brstol Mysrs Squibb de México 5. de R L.

2.1 Indicaciones ferapéuficas.
2.1.1 Compaoraciom enfre  la indicocion ferapéufica propuesta y la indicacidon
terapéutica actual del medicamento de referencia

MEDICZAMENTO SGENERIC O MEDICAMENTO DE REFERENCIA

INDICACIONMES TERAPEUTICAS INDICACIONES TERAPEUTICAS
Platinol* esta indicado en lo siguiente:

Clpising  Sauckn  Inyechlis  estd  Indicada  para o | UMARSS Tt”a;f Taﬁa'ﬁ: Sigtna” 2513 Indicada
o - an atamismo esiablac cawancianal a  an
e o e T o | comtstacon ~ con avos madcamarios  quemiaecaphiicos
e - 3probsdos =n & walamlama o pachames  Con lwmares
:T::fﬁg ET:EEE -I_as._;era:l:e-:i i 11:23?:?1;?:: tEsiouarss  melasiasicos  gquienss  previamama  recibiaron
CaNCE DueEET. an=Ea ~ | waamiamia quiningico o radioierapsuton  apropiada.
Pusda ullizarsea Cama  medicamsama onca a0 en
CaEnbinackin con Tirgs aganies neoplaskoos . Tumares ovarkcos mealastislcos: Plalina™ esia indicada an
a  waamlama comwenchanal on comilnackn  con oS
agames quimisierapsuoss apropiados en & Tatamdamo de
naclamiss  Con umarss  ovanoos o metastisioos,  quianes
fusran Fatados =0 fma  apropiada con  rocedimbamios
quirirglcas o radkdierapaulicos.  PlIinal-  coma 3gams
ndvidual asta indicado Coma Talamiema de sagunda linea
an pademss oon WMares ovaicos metastisicos refractanios
3 13 quimisiarapia habiual y que no reciiaron previamsams
raiamiésmia con PLIEng.

Cancar wasical avanzada:  FIEino- asl3 Indicada  Comea
agama  arapsuico Iindhidual, an  padamias  con Cancar
wasical de Cclulas Tansidondliss A que no 52 ke puede
giracar ratamdama  kocal comea 13 dinuglla w13 radiolarapi 3.

Candnamas Sscamdsds de cabaza y ouslal PiIinoi as1a
ndicada an & walamiamo | comiinado habiual | con
madoamamos  QUIMBNSTIpSUToos  analados para su usd
an  padiamas oan Carcinamas  de  cAulas ascamdsas de
capara ¥y Cualil Comd adyuvamsz 3 k3 dinugla apropiada yao a
procadimiamas  radiolar3pauiic os .

Carcinoma  pulmonar:  PigEnoic 2sta indicado an paciamiss
ooN CANCAr puimonar, ama an & Bpo hisiagico de oauias
pequafizs coma en @ de ofulas mo peguafias, an
tratamiamo COMinada can madicamamas
quETdgisrapauBicos 3probados O COMma adyuvama a3 cnugla
apropiada  who procedimianios  radioierapSulic o5

Fig. 3Comparacién entre IPP del medicamento de referencia y la propuesta (genérico) (Zurich, 2008)

b) Condiciones de uso.

CISPLATING
Oncologia - Catalogo
Clave Forma Farmacéutica Indicaciones WVia de administracidn
vy dosis
I045 SOLUCION INWECTABLE Carcinoma del | Intravenosa
testiculo W del
owario. Cancer
wesical
. awanzado. -
Cada frasco ampula con liofilizado Adultos v nifios:
o solucidén contiene: En general se utiizan de
20 mg.-'mz.-'dl'a, por cinco
Cisplatino 10 dias, repetir cada 3
mg semanas o 100 mao/m=
una wez, repitiéndola cada
cuatro semanas.
Enwvase con un frasco ampula
FARMACO PRESCRITO
POR ESPECIALISTAS

Fig. 4 Cisplatino de acuerdo al Cuadro basico y Catalogo de Medicamentos (Zurich, 2008)
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2.2.2 Establecer que la vio de adminisiracion, formna farmacéutica v el confenido de
farmaco por unidod de dosis del medicamento es 2l mismo que =l de refersencio.

MEDICAMENTO GENERICO

MEDICAMENTO DE REFERENCIA

Via de administracion: B
La solucion reconstituida debe administrarse por via |V v
5000 PO INTLESICN | JUFENTS WN pENoEe de D5 horas.

Forma farmacéutica y formulacion:
Cads frasco ampula con liofilizads contiznse:
ISPt e 10 mg

3da frasco ampula con liofilzado contiens
EplEtimg. . 50 mg

-
-
-
-

Via de admini stracion:

L=z solwcion reconsttuids debe administrarss porvia
INtravensss y soko por infuson |V durante wn pencdo de -8
haoras.

Forma farmaceéutica y formulacion: )
Cada frasco ampula con polvo liofilzade contiens:

Cisplating {Cis-daminodicloroplating). ......co.oeoee e 10 mg
2303 Tr3s5C0 ampuls con polve BotEsdo contiene:
Cisplating {Cis-damincdicoroplatino).................. 50 mg

Fig. 5 Via de administracion y FF de acuerdo al medicamento de referencia (Zurich, 2008)

c) Informacion para prescribir.

2.4 Informocion para prescribir Reducidas

MEDIC AMENTO GENERIC O

MEDICAMENTO DE REFERENCIA

DESCRIFCION
CISFLATING S0LUCION INYECTAELE

FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION
Cada frasco ampula con liofilizsdo contiens:
Cisplatino 10myg

ada frasco ampula con liofilzado contiens
Cisplatin. ... .o e 50 mg

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Uisplsting HSolucion inyectsble esta indicado para =l
tratamiento detumortestculsr metastasico, en tumores d
owaris metastasico, asitambien para el tratamisnto d
tumores metsstasicos refractarios 3 la guimotersps, canoer
de vejiga svanzado, cancer de cabezs v cuslle v para
CEMNCEr Pulmonar.

Puede ulilizarse como medicamento Onico o en
combinacion con otros agentes neoplisicos

mm

DESCRIFCION

PLATINOL* [C] SPLATING}EN POLVO PARA SOLLCION
INYECTABLE BristolMy=srs Sguibb Company

FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION
Uada trasco ampula con polvo BoTESS0 Conbene:

Cisplatino {Cis-daminodicloroplating) ... ......ocoooe e 10 myg
Cada frasco ampuls con polve licfilizadoe contiens:
L1 platino | L iIs-aamunomconoplatmog .. ..o il g

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Flatinol® est3 indicado en lo siguiente:

Tumaores testicubres metastasicos: Flatinol™ esta indicado
en &l tratamisnto establecido convencionsl o en
coim binscion con otros medicamentos guimicterapeuticos
aprobados en Sl ratamiento de pSCIENTEs COn M ones
testicubres metastasicos guisnes previameants recibisnon
tratamisnts guirkngico o radicterapsutico apropisdo.

Tumaores owancos metsstasicos: Plating® 2513 indicado =n
&l tratamisnto convencional en combinscion con otros
Sgentes guimicierapsuticos spropisdos enel tratamientods
PECIENTES COM TWMOrESs OVanNcos MEtSs1SsIo0s, QUIEnES
fusron tratados en forma spropisda con procedimisntos
guirlrgicos o radicterapeuticos. Platinol® como agents
individual estd indicado como tratamiento de segunds lines
&N PSCIENTES CONTUMoES OV SN00s MeSsEsoos retractsns
3 la guimictersps habites v gueno reciisron previaments
tratamiento con Platinol®.

Cancer vesical avanzado: Platinol* esta indicade como
agente terapeutico individual, en pacientes con cancer
wesical de celulss transicionsles sl gus no 52 le pusds
ofrecer tratamiemno lecal como la cirugia yvho la radioterapis.

L SrCInoimas &5 camosos de cabeza y cuslio: Hiatinol™ esta
indicade =n =l tratamiente combinsde habiteal con
medicameantos guimicisrapsuticos aprobados para su uso
En paciEntes con carcinomas de oslulss escamosas de
cabeza y cuslln como SdyuUvanea 13 CINKgE SpropedE Wo 3
procedimisntos radicterspauticos.

Carcinoma pulmonar: Platinol* esta indicado en pacientes
con cancer pulmonar, tanio =n el tipo histolegico de celulas
pegueiss como =n =l de celulass no peguenss, en
tratamisento DM banSdo COin mMedIcSmMentos
guimiocterapeuticos sprobados o como adyuvante 3 cinsgia
apropizda yo procedimientos radioterapeuticos

Fig. 6 Ejemplo de Informacién para prescribir (IPP) (Zurich, 2008)

50



FRESENTACIONES

Cisplating 5= encuentrs disponible coma:

Frasco ampulacon 10 v 50 mg de cisplatinoliofilzade para
inyeosion

RECOMENDACIONES 50BRE ALMACENAMIENTO

Conséryeses tempemtura entre 15 y 2570, Probéiass de la
luz. No refrigarar o congslar.

LEYENDAS DE PROTECCION

Este medicamentodebe ser administrado Gnicamente por
medicos especislistas en oncolegis ¥ con experiencis n
qumicterapia antineoplasica.

Su venta reguiere receta medica.

Mo 52 deje 3] aleance de los nifos.

HOMERE DEL LAECRATORIO Y DIRECCICON
Hecho en Mezico por:

PRESENTACIONES
FLATINOL® s& encusntra dispanible coma:

Frasco ampulacon 10y 50 mg de cisplating liofilzado en
polvo para imyeccion

RECOMENMDACIONES SOBERE ALMACENAMIENTO

Vizles sin sbrir d2 polve seco son estables pars la
caducidad indoads enelenvase, cuando 52 zlmacena a
temperatura amments |25 ° U

Lz solucion reconstituida == estable durante 20 horas 3
temperatura ambiente (25 ° ). Solucion removida del vial
ambar debe ser protegido de s luz si no 5 para sar
utlizado dentro de 135 5215 horas.

Mota Importzntz: Unavez reconstituids, |3 solecion debe
mantensrss 3 temperstura ambientz (25° G} 5ils solucicn
reconstiuda s refngerada tormara un precipiado.

Osben considerarse procedimientos  adecusdos de
manipulacion y eliminacion de ks medicamentos contra |
cancer. Sobre este tema han side publicadas wariss
direcinces. Noeisis Un 3CUemo general de que todos los
procedimientos recomendsdos en las dirsctrices son
NECESAN0s O 3propisdos.

Fara mimmesr 2l nesgo de Sxposicion cutansa, siEmpre
use guantes impermaables 3| manipular kos viskes gus
contienen PLATINCL pars uso inyectable. Esto incluye
todas las actiidades de manipulacionen entomnes dlinicos,
tarmacias, simacenss, 13 conhiguracion de 13 asisiencis
sanitaria y de origen, incluso durante 2l desembslzje v la
inspeceion, 2l ransporis dento de unlocd, yla praparacian
¥ administracion de dosis.

LEYEMDAS DE PROTECCION

Literaturs exclisivapara medoos. Nose dei 3l sleance de
kos nifos. Su vents reguisrs recets medics.

El medicamento debers 527 3AMINISirado uHcaments por
medicos especislistas =n oncolegis ¥ con experiencis en
quimicterapis anti neoplasica.

HOMERE DEL LAECRATORIC ¥ DIRECCION
Importade y Distribuido en Mexico por:

BRISTOL MEYERS SQUIBB DE MEXICO S.A. de C.V.
[DIVISION ONCOLOGIA)

NO. DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO
Reg. Num. 0510MT3, 5.5.A.
FEA-TZTO4SE/IPRA

Fig. 7 Ejemplo de Informacién para prescribir (IPP) (Zurich, 2008)
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d) Proyecto de Marbete. De acuerdo con la NOM-072-SSA1-1993, Etiquetado de

medicamentos.

2.5 Proyecto de etiquetado de acuerdo ala norma vigente

PROYECTO DE MARBETE PARA CAJA VENTA PUBLICO

XXXE
Cisplatine 10 mg
Solucion Inyectable

Caja conun frasco ampula conliofilizade.

Fomula:
El frasco ampula con Liefilizado contiene:
Clsplatinng...eveeveeveeres 10 mg

DOSIS: La que el medico sefiale.

VIA DE ADMINISTRACION: Intravenosa.

Reconstitiyase con 10 mL de Agua estérl para usoinyectable

Léase mstructivo anexo.

Nose admimistre =i € cierre ha sido violade.

Su venta requiere receta médica.

Este medicamento debe ser administrado (rueamente por médicos especialistas en oncologia y con expenencia
erl quirnioterapia antineoplisica.

No se deje al alcance de los mifios. }%‘

No seuse en el embarazo ylalactancia.

Consérvese la caja bien cerrada a temperatura ambiente a no mas de 23°C enun lugar zeco.

La solucién reconstituida se conserva estable por 20 horas a temperatura ambiente a no mas de 23°C. No

refrigerar o congelar.
Protéjase delaluz.

Lote

Caducidad

Reg N° SSAIV
Precio Maximo al Piblico.

Hecho en México por:

EMarea Registrada.

Fig. 8 Ejemplo de Proyecto de Marbete para caja venta publico de Cisplatino (Zurich, 2008)
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PROYECTO DE MARBETE PARA ETIQUETA DE FRASCO VENTA PUBLICO

X ®
Cisplatino 10 mg
Solucion Inyectable

Hecha la mezcla el frasco ampula contiene:
Cisplatino. ... 10lmg

Via de administracién: Intravenosa.
Reconstintyase con 10 mL de Agua esténl para uso nyectable.

Hecha la mezcla la solucion se conserva estable por 20 horas a temperatura ambiente a no mas de 23°C. No
refrigerar o congelar.

Protéase dela luz. .
No se use en el embarazo v lalactancia. |

Lote
Caducidad
Reg N° 35A

Hecho en Meéxico por:

& Marca Registrada

Fig. 9 Ejemplo de Proyecto de Marbete para frasco venta publico de Cisplatino (Zurich, 2008)
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e) Requisitos de Intercambiabilidad.

3 Requisitos de intercambiabilidad.
3.1 Demostrar la intercambiabilidad segin la norma

En ocuerdo con los criterios para  determinar el tipo de prueba de
intercambicbilidaod, pora  considerar a un medicamento como  genérico
intercambiable, Cisplatino 3Solucién inyectable  cporece en lo relocidn de
medicamentos susceptibles de incorporarse al catalogo de genéricos con prueba
de intercambiablilidad A, es decir no requiere someterse a pruebas de disolucion o
bicequivalencia ya que se trata de un polve para use parenteral,

Fig. 10 Ejemplo de tipo de intercambiabilidad de Cisplatino (Zurich, 2008)

f) Férmula cualitativa y cuantitativa

Expresar la férmula cualitativa-cuantitativa por unidad de dosificacion, en caso de
ésteres y sales expresar en forma de base, indicando excesos y en el caso de
liquidos y semisolidos expresarlo de acuerdo a la NOM vigente. En todos los casos
indicar los aditivos utilizados en la formulacion, empleando la denominacion FEUM o
internacional (FEUM, 2008)

CISPLATING 10 mg
SOLUCION INYECTABLE

FORMULA CUALITATIVA- CUANTITATIVA

ACTIVOS Y EXCIFIENTES CANTIDAD REFEREMNCIA

FOR FRASCO
Clisplafing 10 mg FEUM
Excipienifel .. mg FEURMA
Excipisnts 2 .. mg FEUM
C 5 parg
Agente de gjusfe depH * ajusie de pH FEURMA
Nifrcgeno =5 FEUR
Agua para Fobricocion de 10 L FEURMA
Inyectables chp**

"canfidad necesana para <l agjuste de pH
**efiminada duranie =l proceso de liofiizacion

Fig. 11 Ejemplo de Férmula Cualitativa- Cuantitativa de Cisplatino (Zurich, 2008)
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g) Materias primas.

5 Materias primas

5.1 Farmaco
5.1.1 Nombre quimico, Denominacion Comin Internacional (DCI)

Mombre GQuimico: Cisplafino
Cidiclore-diaminc-plating {lI)
Cidiaminc-dicloro-plating (1)
Ciplafinc-diaminc-diclors {II)

Denominacion Comin Intemacional (DCI): Cisplafing

5.1.2 Caracterisficas fisicas y quimicas
Cisplafino es un agente antineoplasico cuya estructura molecular se muestra a
continuacian.

Estructura = N

o N

Farmula molecular: Pt Cl [NHz)z

Peso molecular, 300.04

Quiralidad: La molécula de Cisplatine no fiene cenfros quirales.

Descripcion: Cristales de color amarille 6 amarile- naranja.

Polimorfismo: Cisplafino se presenta come un Unico cristal, no presenta polimarfos.

Fig. 12 Ejemplo de integracion de informacion del DMF de Cisplatino (Zurich, 2008)



h) Control del farmaco

Aqui se incluyen las especificaciones del farmaco, incluyendo niveles de impurezas

y disolventes residuales.

ESPECIHCACIONES DE MATERIA FRIMA

insoluble en aloohal.

CISPLATINO
DESCRIFCION ESPECIFICACION REFERENCIA
Descripcion Polvo amarille & crstales amanillzs &
naranja amarillents. FEUM &7 Ed. 733-941
Poco soluble en dimefiformamida;
Solubiidad igeramente soluble en agua; cas

FEUM &% Ed. 939-941

Ensoycs deidenfidad:
v R

v CLAR

H espectro IR de una dispersion de
la muesira en bromurc de potasio
comesponde con el obfenido en
una preparacion simiar de la SRef
de cisplating.

Observar  los  cromafogramas
obtenidos en la valoracion. B
fiempo de refencidn del pico
principal obtenidc en &l
cromatograma de lo preparacion
de lo muesira comesponde con &l
fiempo de refencidn del pico
principal obtenidc en &l
cromatograma de preparacion de
la referencia.

FEUM &% Ed. 939-941

Aspecto dela solucion

La solucion es clara

FEUM &° Ed. 937-941

Color de la solucion

Bl color de la solucion no excede al
dela solucion de referencia GYS

FEUM &% Ed. 937-94]

pH Enire 4.5y 40 FEUM &7 Ed. 939-941
Ticlorcaminoplafingic |Nomasde 10% FEUM &7 Ed. 939-241
Transplafing Momas del20 & FEUM &7 Ed. 939-341
Confenido de plafing | Enfre 8442 % y 45,27% FEUM &7 Ed. 939-241
Agua Momasde10% FEUM &7 Ed. 939-94]
Yaloracion 96.0% -102.0% FEUM &7 Ed. 937-741

Fig. 13 Ejemplo de Especificaciones de Materia Prima Cisplatino (Zurich, 2008)
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Descripcion de los métodos analiticos empleados para su evaluacion indicando la
monografia correspondiente a la FEUM y las sustancias de referencia requeridas.
Cuando en FEUM no aparezca podré recurrirse a otras. Para no farmacopeicos se

deberé incluir el informe de la validacion.

METODO ANALITICO DE MATERIA PRIMA
CISPLATINO

DESCRIFCION
Polvo amarills o cristales amarilles © naranjo amarilenio.

Colocar una porcion de lo muesira en un recipiente de vidho incoloro y
transparente, observary describir su aspecio y color.

SOLUBILIDAD:

Feco scluble en dimefiformamida; ligeramente scluble en agua, cas inscluble en
alcohaol.

Siernpre gue s2 menciona lo solubiidod, debe enfendese que es el grado de
dizsolucion de un polvo denfro de 30 min en un disolvente a la fempertura de 25°C,
con agitacion vigorosa durante 30 5 a infervalos de 5 min. Bsta propiedad se expresa
en los siguisntes f&minos.

Términos Partes de disolvente en
volumen requerido para 1
parte de soluto

Muy soluble Menos deuna parie

Facimente scluble Ce 1a 10 partes

Soluble be 11 a 30 paries

Poco soluble De 31 o 100 paries

Ligeramente scluble De 101 o 1000 parfes

Muy ligeramenie soluble | e 1001 a 10000 partes

Casiinscluble Mas de 10000 parfes

IDENTIFICACION

Bl especiro IR de uno dispesion de lo musesira en bromuro de pofasio coresponde
con el obtenide en una preparacicén similar de la Sref de cisplating

Freparacion muestra. Fulverzar en un morern de dgoto de 10 mp o 30mg dela
musesira. Agregar 100 mg de bromurc de polosico |[previamente seco o 105°C

Fig. 14 Ejemplo de Método analitico del principio activo Cisplatino (Zurich, 2008)
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También se incluyen estudios de estabilidad de acuerdo con la

Mexicana correspondiente vigente.

Seleccion de Lotes
La prueba de estabilidad =5 desaorcllada =n 3 lotes en escala de produccion.

Mo, 0010181.374
Mo, 000251 374
Mo 0007181.314

Procedimientos y Criterios de prueba.

Farameiros Especificacion | Programa Frograma
completo reducido
Folvocamarillc
o cristales
Caractensticas WVisual armarilles o Si i
naranja-
armarillc
E mr e | EERPECITC dE IR
Idenfidad QIMESSEED | —onforme o Si
Eurcpea -
refersncia
ldenfidad | sustancias | Farmacopea f:l‘.l;!'::l:l:hn .
d =T] conforme a =i
relacicnadasTLC) Eurcpea .
referencia
Solucién al
Apariencia dela Farmacopea | 0.1%en 0.7 & 5 5
Solucion 51 Eurcpea NaCles clara
¥ No mas

Fig.15 Ejemplo de Estudios de Estabilidad de Cisplatino del proveedor (DMF OFICHEM, 2008)

1) Aditivos.

Norma Oficial

Nombre, descripcion y funcion de cada uno de ellos, estén o0 no en el producto final.

5.2 Adifivos

5.2.1Nombre, descripcidon y funcidon de cada adifivo, estén o no en el producto final.

Los aditives mencionados a confinuacion fisnen su moncoorafio respectiva =n la
FEUM =dicién vigente asi como en €l suplemsnio de la misma.

NOMBRE

DESCRIFCION

FUMCION

Excipiente 1

Cristales cubicos incoloros o polvo
cristaline blanco

Agenfe proporcionador
de fonicidad y
estabiizante

Excipisnis 2

Folvo cnstaline blanco

Agente proporcionador
de volumsn

Excipiente 3

Liquido incoloro fumante

Agente acidiicante

Agua para la
Fobricacion de
Inyectables

Ligquido incoloro, insipido e
inodoro

Dischvente

Gas nifrogeno

Gasincolors. No 2s inflamable v
no manfisne la combusticon. Un
litro a O°C v o una presion de 780
rmim Hg pesa aprodmadamente
1.251 g

Agente ufiizado para

desplazar =l oxigeno del

vial

Fig. 16 Ejemplo de descripcion y funcién de aditivos Cisplatino (Zurich, 2008)
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j) Desarrollo Farmacéutico

Proporcionar la informacion de los estudios realizados para justificar la FF del

medicamento.

&. Desarrollo farmacéufico
6.1 Forma farmacéufica del medicamento

Bl Cisplafing s un compuesto inorganico fomade por un afomo de platine rodeado
por afomos de cloro ¥y amonic en o posicion o del planc  horfzontal
Intracelularmente e agua es desplozada por 2l cloro formando complejos de plafing
altamente reactivos. Bstos complejos inhiben & ADN a fravés de enlaces covalentes
infracordonales, infercordonales y proteinos de caodena cruzadao de ADM: Bl ADN
formna aductos por el cisplafine inhibiendo la replicacién v franscripcidn del ADN
conduciendo a la rupiura y a la descodificacion.

Mecanismo de accidn

fe cree que el Ciplafine desfruye célulos concercsos unigndose al ADM
inferfiiendo con e mecanismo de reparacion, eventualmente lleva a lo muert
celular.

El proceso &5 de cinco pasos (Después de que la molécula de Cisplatine penetra en
la membrana celular intacta) se forma una molécula de agua que remploza a un
idn de cloro. Formondo una estrucfura que pusde unise o un nifrdgeno o o un
rucledtido del ADM. Despuds un segundo clom &5 reemplozodo por ofra molécula
de agua y el plafine s2 une a un segundo nucledtido. Estudios de la unidén de
cisplafine con ADM indican una preferenciao por &l nifrdgenc 7 en dos guaninas
adyacenies en lo misma cadena. Tambign s2 une a lo adening o fravés de
flamentcs en mencr grado.

El complejo ADN-Ciplatine afroe lo afencion de HMG-1 (grupe de alfa moviidad) v
de ofros proteinas reparadoras de ADN con una unidn que se vuelve imevensible. La
distomsion resultante del ADN praviens la reparacicn efectiva. (Lo frans isomersa de
ceplafine s incapoz de formmar enloces 1.2 infracadenanics vy fiene una escasa
acfividod anfineocplasica).

=
=
=
=

FARMACOCINETICA

Absorcidn oral - Insignificante
Se disfibuysn en niveles alics en fiRdn, higodo e
infestincs. s& encuenira en la leche y se disiibuye en
terceros espacios tales como ascitis y el liquido pleural,
puede cruzar la placenia.

Distibucion : Bamera de sangre del cerebro: canfidades de irazas
Wolumen de distibucion: 11-12 Limdd 0.17-1.47 LiKg
Froteinas plasmaticas: Cisplatino no se une
significafivamente

Fig. 17 Ejemplo de integracion del Desarrollo Farmacéutico de Cisplatino (Zurich, 2008)
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CONTROLES DE PROCESD

FROCESO

CONTROL DE PROCESO

Surfido de materias
pAMmas:

Araa limpia, aprobada por Aseguramienio de
Calidad

Orden de fabrhcacién auforizada

Materias primas aprcbadas por Aseguramiento
de Calidad.

Fabncacion

Equipos impics, aprobados por Aseguramienio
de calidad

Incorporacion de materias primas.

Tiempos de agifacién en lo incorporacion de
cada materia prima.

Verficacion de temperatura.

Preparacion, Lavado,

Estefiizocion v s Areaslimpios
Despirogenzacicn de s Ciclos de Estedlizacion validados
Matenialde Envase s Ciclos de Despirogenizacion validados
s Verficocion de Caolidad de Agua
Filfracicn * Fliracion a fraves de membrana de 022 micras
Lienado de frasco vial » Aprobacion del frasco vial por Assguramienfo
de calidad.
s Yolumen promedio:
*  Vaorocion de volumen
* Prueba de Hermeficidad
= Andlisi quimico como producto a granel

Licfilzacion

Confrol de temperatura
Confrol de presicn de vacio

Acondicionamisnio

Equipc impic, aprobado por Aseguramiento de
calidad

Fig. 18 Ejemplo de Controles de proceso de Cisplatino Sl (Zurich, 2008)

Producto Intermedio: Orden de adicion, Medicion de pH y analizar el granel para color,
claridad, pH, gravedad especifica y valoracion de Cisplatino

Filtracion aséptical 0.2 micras): Prueba de integridad del filtro de membrana 0.2 micras

(por punto de burbuja) en la etapa de pre y post filtracion

Llenado de viales y taponado parcial Peso de llenado, Velocidad de flujo del

nifrogeno, velocidad de maquina

Liofilizacidn {congelacion, puesta en vacio v secado secundario): Monitorear durante el

proceso la temperatura de las placas, del condensador, y del producto, presién y
tiempos. Realizar determinacion de humedad

Fig. 19 Ejemplo de Controles de proceso de Cisplatino Sl (2) (Zurich, 2008)
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k) Especificaciones.

11.1 Especificaciones
Cisplafine Solucidn Inyectable tiene monografia en FEUM edicién vigente, por tanto
los especificaciones a confinuacion  mencionadas comesponden o dicha
monografia.
FRODUCTO TERMINADO
CISPLATING SOLUCION INYECTABLE
DESCRIPCION ESPECIFICACION REFERENCIA

Licflzadc homogenec de
Apariencia Licfizado color blanco ¢ amarillo o | FEUM 8°Ed. 1511 - 1514
amarilc naranja, libre de
impurszas visibles.

La solubilidad =5 completa
y o solcion  fan
Aspectodelo Solucién | fransparente como  un
volurnen igual del| FEUM & Ed. 1511 - 1514
diuyente vy flbre de
particulas visibles

Ensayosde idenfidad:

» AR B fiempo de refencion
ocbtenido en el
cromatograma  con o
preparacion de la
muesira, comesponds al
obtenide en con o
referencia. FEUM 37 EQ. 1511 - 1514
¢ Caopaodelgada
La  mancha  principal
ocbtenida en el
cromatograma con o
preparacion de la muestra
comesponde  en tamafo,
color y Rf al obienido con
la de referencia.

pH Enfred5yé2 FEUM & Ed. 1511 - 1514

Fig. 20 Ejemplo de Especificaciones para Cisplatino solucién inyectable (Zurich, 2008)



l) Estudios de estabilidad. De acuerdo con la NOM vigente

12, Estudios de estabilidad
2. Consideraciones generales

2.1. B estudic de estabilidad de un medicamento debe incluir las pruebas para las
caractensficas mencionadas a confinuacion en caoda una de los formas
farmacéuficas. Cuando el medicamenfo no reguiere de alguna de las pruebas
indicadas, se debera sustentar fécnicamente su eliminacion.

PRUEBAS PARA SOLIDOS
Tabletay | Capsula| Polvo para || Polvopara || Polvo de Palvo
Grgpea reconstituir || reconstituir uso para
de i thpico inhalacid
S0 ool S0 n
paredvieral

mmlﬂ & ¥ ¥ ¥ &
E:'ﬂ'll:ﬂ' o o o w o
Odor +2 w3 W [ NA M&
Emwﬂ & & & o & &
pH Ty 1 Ha [ ha, P,
DE!Int&l]ril:lﬁn w3 <3 Ha A NA MNa
Digolucion w2 v2 [ M, R, MA
Durezs v HA HA [ NA M
Humedad . w3 . ¥ - &
Resuspendibilidad A A v v MA A
Tiempo de A A ¥ ¢ MA MA
reconstitucion
Contenido de HA MA w2 '3 ¥ ¥
Conserviadores
Limite microbianc M ¥ ¥ WA ¥ ¥
{inbcin ¥ Tinal)
Esfterilidad Pirdgenos MA HA HA ¥ HA HA
o endoloxing
bacierianas
{inicial y final)

1 Cuando aplique.

2Cuando =l envase primanio s2g paemeable o semipameable.
4 Cuando seq de uso parenferal.

4506lo para medicamentos multid osis.

Fig. 21 Ejemplo de pruebas de estudio de estabilidad de Cisplatino Sl (solucién inyectable) (Zurich,
2008)
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6. CONCLUSIONES

De acuerdo a lo presentado, se concluye que para el registro sanitario de un
medicamento genérico debe realizarse la revision de la informacion relacionada con
el medicamento de referencia, tener la informacién técnica completa del DMF del
fabricante del principio activo, asi también del (los) fabricante (s) del (los) aditivos y
material (es) de empaque, documentacion legal, los informes de los estudios
realizados y los formatos de COFEPRIS.

Las diferencias principales entre las caracteristicas que debe cumplir un
medicamento para el registro sanitario de un medicamento nuevo y un medicamento
genérico son la comparacion con el medicamento de referencia, requisitos de
intercambiabilidad en caso de medicamentos genéricos y caracterizacion del
farmaco, biofarmacos, estudios preclinicos y clinicos y medicamento huérfano para

medicamentos nuevos.
Y en cuanto a la Normatividad, los puntos en la Ley General de Salud aplicables al

registro de medicamentos genéricos son: 194, 195, 204, 221-225, 310 y 376. En el
caso del RIS los articulos 24,72, 73,165-168. Y en el RLGSMP el articulo 42.
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7. GLOSARIO

DEFINICIONES

Aditivo: A toda sustancia que se incluya en la formulacién de los medicamentos y
que actie como vehiculo, conservador o modificador de alguna de sus
caracteristicas para favorecer su eficacia, seguridad, estabilidad, apariencia o
aceptabilidad.

Alopéticos: Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifigue como tal por su actividad farmacolégica, caracteristicas
fisicas, quimicas y bioldgicas, y se encuentre registrado en la Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos para medicamentos alopaticos.

Biodisponibilidad: A la proporcion del farmaco que se absorbe a la circulacion
general después de la administracion de un medicamento y el tiempo que requiere

para hacerlo.

Certificado de Libre Venta: Documento emitido por la autoridad competente de un
pais en el cual se avala la comercializacion de un medicamento por un Laboratorio

Farmacéutico bajo las condiciones sanitarias autorizadas.

Cromatograma o espectrograma tipo: A la figura grafica representativa de la
respuesta analitica derivada de la aplicacion de la técnica y el método analitico

correspondiente.

Estabilidad: Es la capacidad de un farmaco o de un medicamento de permanecer
dentro de las especificaciones de calidad establecidas en el envase que lo contiene

durante su periodo de vida util.

Estudios de estabilidad: A las pruebas que se efectian a un farmaco o a un
medicamento por un tiempo determinado bajo la influencia de temperatura, humedad
o luz en el envase que lo contiene.
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Etiqueta: A cualquier marbete, rétulo, marca o imagen grafica que se haya escrito,
impreso, estarcido, marcado, marcado en relieve o en hueco-grabado, adherido o
precintado en cualquier material susceptible de contener el medicamento incluyendo

el envase mismo.

Farmaco (ingrediente activo farmacéutico): Es la sustancia natural o sintética que
tiene alguna actividad farmacologica y que se identifigue por sus propiedades
fisicas, quimicas o acciones biologicas, que no se presente en forma farmacéutica y
gue reuna condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de un

medicamento.

Lote piloto: Es el lote elaborado por un procedimiento representativo que simule al
de produccion. En el caso de formas farmacéuticas solidas debera corresponder al

menos al 10 por ciento del lote de produccion 6 100000 tabletas o capsulas.

Materia prima: Sustancia de cualquier origen que se use para la elaboracién de

medicamentos o farmacos naturales o sintéticos.

Medicamento: Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético
que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas

fisicas, quimicas y bioldgicas.

Medicamento Genérico: A la especialidad farmacéutica que ha demostrado

intercambiabilidad con el medicamento de referencia.

Medicamento Genérico Intercambiable: Especialidad farmacéutica con el mismo
farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentracién o potencia,
que utiliza la misma via de administracion y con especificaciones farmacopeicas
iguales o comparables, que después de haber cumplido con las pruebas
reglamentarias, ha comprobado que sus perfiles de disolucion o su biodisponibilidad
u otros parametros, segun sea el caso, son equivalentes al medicamento innovador
o producto de referencia, se encuentra registrado en el Catalogo de Medicamentos
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Genéricos Intercambiables y se identifica con su Denominacién Geneérica.

Medicamento de libre venta: A los medicamentos que para adquirirse no requieren
receta médica y que pueden expenderse en farmacias y en otros establecimientos

comerciales autorizados.

Modificacion mayor: A aquella que produce un impacto significativo sobre la
calidad y desempefio de la formulacion. Equivale al nivel 3 de la Clasificacion de

Modificaciones.

Modificacion menor: A aquella que no produce un impacto significativo sobre la
calidad y desempefio de la formulacién. Equivale al nivel 1 de la Clasificacion de
Modificaciones. Esta modificacion no requiere aviso ni autorizacion de la Secretaria
de Salud.

Modificacion moderada: A aquella que puede producir un impacto significativo
sobre la calidad y desempefio de la formulacion. Equivale al nivel 2 de la

Clasificacion de Modificaciones.

Organismo adventicio: A las bacterias, levaduras, hongos, micoplasma o virus que
potencialmente pueden contaminar células procariéticas o eucariéticas en la

produccion.

Sistema contenedor-cierre: Al conjunto de materiales de empaque que contienen y
protegen a la forma farmaceéutica. Incluye tanto el envase primario como el
secundario, si este ultimo cumple la funcion de proporcionar proteccién adicional al

producto.

Producto innovador o de referencia: Es aquel medicamento que resulta de un
proceso de investigacion, que esta protegido por una patente y es fabricado
exclusivamente por el laboratorio farmacéutico que lo desarroll6. Se denominan por

el nombre de la sustancia activa y por un nombre o marca comercial.
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Protocolo de validacion de proceso: Un documento que indica como se realizara
la validacién, incluyendo parametros de prueba, caracteristicas de producto, equipo
de fabricacién, y puntos de decision en lo que constituye un resultado de prueba

aceptable.
Validacion: A la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso

especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las

especificaciones y los atributos de calidad establecidos.
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Protocolo de validacion de proceso: Un documento que indica como se realizara
la validacién, incluyendo parametros de prueba, caracteristicas de producto, equipo
de fabricacion, y puntos de decision en lo que constituye un resultado de prueba

aceptable.

Validacion: A la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las
especificaciones y los atributos de calidad establecidos.
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