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Objetivo General

Determinar si los requisitos que la regulacion mexicana indica son suficientes para
garantizar que los medicamentos de libre venta, dispositivos médicos y cosméticos que se
comercializan en México cumplen con los requerimientos minimos de seguridad, eficacia
y calidad para no generar un riesgo sanitario para la poblacién mexicana por medio de la
evaluacion de la regulacion vigente en México.

Objetivos Particulares

i. Analizar la importancia de los aspectos regulatorios para industrias farmacéuticas
con el fin del lanzamiento, comercializacién, renovacion, y modificaciones a las
licencias de medicamentos, dispositivos médicos y cosméticos.

ii. Explicar de manera general los requisitos técnicos, médicos y legales para el
registro de un nuevo medicamento de libre venta genérica o molécula nueva,
dispositivo médico y cosmético de fabricaciébn nacional o extranjera ante
COFEPRIS y de esta forma entender su importancia para garantizar la seguridad y
calidad al consumidor de dichos insumos

ii.  Analizar la documentacion mas importante para la conformacion de un dossier que
permita llevar a cabo una modificacion, nuevo registro o prérroga para un
medicamento de libre venta, dispositivo médico o cosmético.

iv.  Explicar qué es un sistema de controles de cambios y su impacto en la industria
farmacéutica para mantener la calidad y seguridad de los medicamentos,
dispositivos médicos y cosméticos.

Introduccion

La creacién de medicamentos es tan antigua como el ser humano, ya que desde que el
hombre comenz6 a padecer enfermedades buscé maneras de sanar y recuperar su salud
para continuar con sus actividades cotidianas. Al principio se usaba la religion como un
método de sanacién y conforme pasaron los afios y siglos, y tal vez por accidente,
descubrié que algunas plantas tenian propiedades curativas.

Los medicamentos han evolucionado en los udltimos 300 afios de una manera
impresionante; pasaron de ser elaborados por boticarios, quimicos y herbolarios sin
cuidados en su elaboracion y desde luego sin controles de calidad, a ser elaborados en
grandes plantas con altos controles de calidad y cuidados extremos en su proceso.

A la par del desarrollo de la industria farmacéutica en los paises, surgio la necesidad de la
creacion de un organismo, por parte de los gobiernos de cada pais que regulara los
productos que eran vendidos a la poblacién, para evitar que dichos medicamentos o
remedios tuvieran efecto adversos o que no tuvieran ningun efecto sobre los males que
afirmaban curar.



La agencia de proteccion contra riesgo sanitario en México, es la Comision Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y toda empresa o persona que
desee comercializar un producto ya sea un medicamento, dispositivo médico, alimento o
cosmético debe tener autorizacion de esta instancia gubernamental para hacerlo.

El proposito de este trabajo de tesis es determinar si con la regulacion actual y los
requisitos que son exigidos a las farmacéuticas que pretenden comercializar
medicamentos, dispositivos médicos y cosméticos, se garantiza la seguridad y eficacia
para el consumidor.

Primero se explora el area de asuntos regulatorios sobre su importancia y su relacién con
COFEPRIS, ya que es el puente entre el investigador que encuentra un nuevo
medicamento y el consumidor que necesita sanar algun padecimiento, corregir algun
aspecto de su fisico o mejorar su imagen personal.

A continuacion se revisan los documentos mas importantes que son necesarios en el
dossier (expediente) para llevar a cabo nuevos registros, modificaciones, renovaciones o
respuestas a prevenciéon para medicamentos de libre venta, dispositivos médicos y
cosmeticos.

Por dltimo, serdn mencionados los principales requisitos para nuevos registros,
modificaciones, renovaciones o respuestas a prevencion para medicamentos de libre
venta, dispositivos médicos y cosméticos de acuerdo a la regulacion mexicana (Entre los
mas importantes se encuentran; Reglamento de Insumos para la Salud, NOM-073-SSA1-
2005, Estabilidad de farmacos y medicamentos, NORMA Oficial Mexicana NOM-072-
SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios, NORMA Oficial
Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas préacticas de fabricacion de medicamentos,
Acuerdo de tramites empresariales 2013, Lineamientos para obtener el registro sanitario
de un dispositivo médico asi como

La autorizacién para la modificacion a las condiciones de registro)

Por medio de este trabajo bibliografico de tesis pretendo aplicar los conocimientos
adquiridos durante el transcurso de la carrera de Ingenieria Quimica en las asignaturas de
Quimica Orgéanica, Quimica Inorganica, Quimica Analitica, Quimica de los procesos
industriales y Polimeros, ya que la mayor parte de la documentacién que la planta de
manufactura provee al area de asuntos regulatorios contiene informacion relacionada con
estas asignaturas.

Marco tedrico
Industria farmacéutica en México
La industria farmacéutica se dedica a la investigacion, fabricacion y comercializacion de

productos quimicos medicinales para el tratamiento (o prevencion) de afecciones para los
seres humanos.



La industria farmacéutica mundialmente es uno de los negocios mas redituables, donde
las transnacionales dominan el mercado en consecuencia a la alta inversion que se
necesita para la investigacion, produccion y el proceso de patentar un medicamento. Para
el lanzamiento de un medicamento, se requiere de aproximadamente 600 millones de
ddlares y 10 afios de investigacion, con margenes de utilidad altisimos.

La industria farmacéutica en México para el afio 2012 cuenta con 130 plantas, siendo de
las industrias altamente concentrada y dominada por grandes laboratorios trasnacionales.
Dicha industria en el pais genera 80 mil empleos directos y 300 mil puestos de trabajo
indirecto, esto la hace ser la primera potencia en esta industria en América Latina. De
acuerdo a la Camara Nacional de la Industria Farmaceéutica (CANIFARMA), las empresas
farmacéuticas invirtieron en el pais 34 mil 198 millones de doélares en 2012. En
Latinoamérica México, junto con Brasil cuentan con los mercados de medicamentos con
mayor valor en la region.

México es uno de los principales mercados de insumos para la salud en el mundo y la
Industria Farmacéutica establecida en el pais, es considerada sélida y competitiva a nivel
regional.

Asi, en la industria manufacturera de acuerdo con los Censos Econdémicos de 2009 del
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en la clasificacién de las 10 clases
de actividad mas importantes segun la produccién bruta total, la fabricacion de
preparaciones farmacéuticas es la novena actividad mas importante de la economia
mexicana y es la cuarta mas destacada en el sector manufacturero.

La fabricacibn de preparaciones farmacéuticas se encuentra sélo por debajo de la
refinaciéon del petréleo, fabricacion de petroquimicos basicos asi como de la fabricacion de
automoviles y camionetas, lo cual la constituye, si se exceptian las actividades que
realizan las empresas paraestatales, en la segunda actividad industrial del pais del sector
privado. Sin embargo la balanza comercial de la industria mexicana de los medicamentos
es deficitaria, debido a que el 90 por ciento de los insumos son importados, pues se ha
descuidado la farmaco-quimica, siendo que hace 20 afios, México no era tan deficitario en
este rubro.

Hipotesis

La regulacion farmacéutica actual en México garantiza que no haya medicamento de libre
venta, dispositivo médico o cosmeético que ponga en riesgo al consumidor mexicano, ya
gue dicha regulacion requiere a la industria farmacéutica la suficiente evidencia quimica,
médica y legal que garantice que no habra ningln riesgo sanitario para el consumidor.

Metodologia

La metodologia usada para determinar si la regulacion mexicana actual protege al
consumidor mexicano de riesgos sanitarios, fue hacer una investigacion bibliografica de



las Normas mexicanas y lineamientos aplicables a las diferentes categorias de productos
para los tramites de nuevo registro, renovaciéon y modificacion a las condiciones de
registro.

Por otro lado se realiz6 una investigacion bibliogréfica de los requisitos quimicos, médicos
y legales que aplican a cada caso, para de esta forma determinar si la autoridad local
COFEPRIS tiene la suficiente evidencia proporcionada por las farmacéuticas y la industria
en general para soportar la seguridad y eficacia de los productos que comercializan
dichas entidades.

Capitulo 1: Clasificacion de productos de libre venta, COFEPRIS y el
area de asuntos regulatorios.

Clasificacion de los productos de libre venta

Los productos de libre venta se clasifican en tres: Medicamento de Libre Venta
(Clasificados de acuerdo a COFEPRIS en la Fraccion VI del Reglamento de Insumos para
la Salud en el caso de Medicamentos), Dispositivo Médico y Cosmético. A continuacion se
describen las caracteristicas de cada uno:

Medicamentos de libre venta (OTC)

El medicamento de venta libre, también llamado Over The Counter (OTC, por sus siglas
en inglés) o medicamento de venta directa o0 medicamento sin prescripcion, es aquel que
no requiere una prescripcion o receta médica para su adquisicion. Se trata de una
categoria de medicamentos producidos, distribuidos y vendidos a los
consumidores/usuarios para que los utilicen por su propia iniciativa.

Los medicamentos de venta libre pueden ayudar a sentirse mejor por su accion como
coadyuvante en el tratamiento o prevencién de problemas de salud, como alergias,
estrefiimiento, resfriado, gripe (influenza) o nausea. Sin embargo, algunas veces los
medicamentos de venta libre pueden causar efectos desagradables (también conocidos
como efectos adversos). Estos efectos adversos incluyen efectos secundarios,
interacciones entre medicamentos, interacciones del medicamento con los alimentos y
reacciones alérgicas. Es mejor que los consumidores/pacientes estén enterados de los
riesgos para saber coémo evitarlos.

Los medicamentos de venta libre generalmente tienen las siguientes caracteristicas:

1. Sus beneficios son mayores que sus riesgos potenciales.
2. Poseen bajo potencial de uso indebido y abuso.
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3. Los consumidores/usuarios pueden utilizarlos para afecciones que pueden
reconocer en si mismos(as).

4. Pueden etiquetarse adecuadamente (poseen informacion del producto en sus
estuches o en el interior a través del prospecto).

5. No es necesaria la intervencion de profesionales de la salud para su uso seguro y
eficaz.

Dentro de los principios activos mas comunes que utilizan este tipo de medicamentos se
encuentran:

a) Paracetamol

b) Cafeina

c) Acido acetilsalicilico
d) Ibuprofeno

e) Nicotina

f) Fenilefrina

g) Carbonato de Calcio
h) Salicilato de Bismuto

Las formas farmacéuticas mas comunes son las que se enlistan a continuacion:

a) Solucion
b) Emulsion
c) Tableta
d) Capsula
e) Crema
f) Jarabe

Dispositivo Médico

Son aquellas sustancias, mezcla de sustancias, material, aparato o0 instrumento
(incluyendo el programa de informatica necesario para su apropiado uso o aplicacion),
usados solo o en combinacién, en el diagnéstico, monitoreo o prevencion de
enfermedades en humanos o auxiliares en el tratamiento de las mismas y de la
discapacidad, asi como los empleados en el reemplazo, correccion, restauracion o
modificacion de la anatomia o procesos fisiol6gicos humanos. Para la correcta aplicacion
de los criterios para la clasificacion de los dispositivos médicos con base a su nivel de
riesgo, estos productos se dividen en:

a) Dispositivo Médico Implantable.

b) Dispositivo Médico Activo.

c) Dispositivo Médico Activo para Diagnostico.

d) Dispositivo Médico Activo Terapéutico.

e) Dispositivo Médico Invasivo.

f) Dispositivo Médico Invasivo de Tipo Quirdrgico.

A continuacion se describen cada uno
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a) Dispositivo Médico Implantable. Dispositivo médico disefiado para ser
implantado totalmente en el cuerpo humano o para sustituir una superficie epitelial
o la superficie ocular mediante intervencién quirurgica, destinado a permanecer alli
después de la intervencion. Se considera también dispositivo médico implantable
cualquier dispositivo médico destinado a ser introducido parcialmente en el cuerpo
humano mediante intervencion quirdrgica y a permanecer alli después de dicha
intervencion durante un periodo de al menos treinta dias.

b) Dispositivo Médico Activo. Dispositivo médico cuyo funcionamiento depende de
una fuente de energia eléctrica o de cualquier otra fuente de energia distinta de la
generada directamente por el cuerpo humano o por la gravedad, y que actle
mediante conversion de dicha energia.

c) Dispositivo Médico Activo para Diagndstico. Dispositivo médico activo utilizado
solo 0 en combinacién con otros dispositivos médicos, destinado a proporcionar
informacién para la deteccion, diagnéstico, control o tratamiento de estados
fisiologicos, estados de salud, enfermedades o malformaciones congénitas en
humanos.

d) Dispositivo Médico Activo Terapéutico. Dispositivo médico activo utilizado solo
0 en combinacion de otros dispositivos médicos destinado a sostener, modificar,
sustituir o restaurar funciones o estructuras biolégicas en el contexto de la
prevencion, tratamiento, alivio o rehabilitacibn de una enfermedad, lesion o
deficiencia en humanos.

e) Dispositivo Médico Invasivo. Dispositivo médico que penetra parcial o
totalmente en el interior del cuerpo por un orificio corporal o bien a través de la
superficie corporal, entendiéndose como orificio corporal cualquier abertura natural
del cuerpo, la superficie externa del globo ocular o una abertura artificial creada de
forma permanente, como un estoma.

f) Dispositivo Médico Invasivo de Tipo Quirurgico. Dispositivo médico invasivo
gue penetra en el interior del cuerpo, a través de la superficie corporal por medio
de una intervencién quirtrgica o en el contexto del mismo. Se consideran también
dispositivos médicos invasivos de tipo quirargico aquellos productos cuya
penetracién al interior del cuerpo no se produce a través de uno de los orificios
corporales reconocidos.

Clasificacién por su duracion en el cuerpo humano.

Se refiere al tiempo de permanencia o contacto del dispositivo médico con el cuerpo
humano.

a) Uso pasajero. Destinado normalmente a utilizarse de forma continGa por un
periodo menor a sesenta minutos.

b) Uso a corto plazo. Destinado normalmente a ser utilizado por un periodo no mayor
de treinta dias.

c) Uso prolongado. Destinado a utilizarse de forma continGia por un periodo mayor a
30 dias.
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Clasificacion de los dispositivos médicos de acuerdo al riesgo sanitario:
Clase |

Aquellos insumos conocidos en la practica médica cuya seguridad & eficacia estan
comprobadas, generalmente, no se introducen al organismo.

Clase Il

Aquellos insumos conocidos en la practica médica y que pueden tener variaciones en el
material con el que estdn elaborados 0 en su concentracién y, generalmente, se
introducen al organismo permaneciendo menos de treinta dias.

Clase Il

Aquellos insumos recientemente aceptados en la practica médica, o bien que se
introducen al organismo y permanecen en €él, por mas de treinta dias.

Dentro de los dispositivos médicos mas comunes se pueden encontrar:

a) Pastas de dientes

b) Enjuagues bucales

c) Fijadores de protesis dentales
d) Condones

e) Agujas esterilizadas

f) Materiales de Curacion

Cosmeético

Se consideran productos cosmeéticos las sustancias o formulaciones destinadas a ser
puestas en contacto con las partes superficiales del cuerpo humano: epidermis, sistema
piloso y capilar, ufias, labios y érganos genitales externos, o con los dientes y mucosas
bucales con el fin exclusivo o principal de limpiarlos, perfumarlos, ayudar a modificar su
aspecto, protegerlos, mantenerlos en buen estado o corregir los olores corporales o
atenuar o prevenir deficiencias o alteraciones en el funcionamiento de la piel sana. No se
considerara producto cosmético una sustancia o mezcla destinada a ser ingerida,
inhalada, inyectada o implantada en el cuerpo humano.

No podran atribuirse a los productos cosméticos acciones propias de los medicamentos,
tales como curar o ser una solucion definitiva de enfermedades, regular el peso o
combatir la obesidad ya sea en el nombre, indicaciones, instrucciones para su empleo o
publicidad.

Los fabricantes, importadores y comercializadores de productos cosméticos deben contar
con los estudios de seguridad, eficacia y todos los demas que se establezcan en diversos
ordenamientos y normas aplicables, entregandolos a la Secretaria, en caso de que los
requiera.
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Los responsables de la publicidad de productos cosméticos deberan presentar aviso a la
Secretaria para publicitar sus productos; el aviso se dara por marca de producto.

Dentro de los cosméticos mas comunes se encuentran:

a) Cremas corporales

b) Jabones

c) Champu

d) Magquillaje

e) Desodorantes

f) Algunos enjuagues bucales
g) Algunas pastas dentales

({Quién es COFEPRIS y cual es su funcion?

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), es una
dependencia federal del gobierno de México, que esta vinculada al Departamento de
Regulaciéon y Fomento Sanitario de la Secretaria de Salud.

De acuerdo a la Ley General de Salud, la Secretaria de Salud ejerce las atribuciones de
regulacién, control y fomento sanitario, a través de la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios:

1. El control y vigilancia de los establecimientos de salud.

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

3. La salud ocupacional y el saneamiento bésico.

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

5. El control sanitario del proceso, uso, mantenimiento, importacion, exportacion y
disposicion final de equipos médicos, proétesis, oOrtesis, ayudas funcionales,
agentes de diagnéstico, insumos de uso odontolégico, materiales quirdrgicos, de
curacion y productos higiénicos, ademas de los establecimientos dedicados al
proceso de los productos.

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

7. El control sanitario de la disposicion de 6rganos, tejidos y sus componentes,
células de seres humanos.

8. La sanidad internacional.

9. EI control sanitario de las donaciones y trasplantes de 6rganos, tejidos células de

seres humanos.

La COFEPRIS es un o6rgano desconcentrado con autonomia administrativa, técnica y
operativo, al frente de ésta se encuentra un Comisionado Federal designado por el
Presidente de la Republica, a propuesta del Secretario de Salud; siendo la Secretaria de
Salud quien supervisa a la COFEPRIS.

La COFEPRIS protege a la poblacion contra riesgos por consumo o uso de agua,
alimentos, bebidas, medicamentos, equipos médicos, productos de perfumeria, belleza y
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aseo, nutrientes vegetales, plaguicidas, sustancias toxicas o peligrosas entre otros
productos, sustancias o agentes fisicos, quimicos o biolégicos presentes en el medio
ambiente o en el trabajo; asi como mensajes publicitarios cuyos productos anunciados
puedan alterar la salud.

Area de Asuntos Regulatorios

Los asuntos regulatorios que atafien a la industria farmacéutica, agrupan normas y
requisitos que son fijados por las agencias regulatorias del pais donde se pretenden
comercializar los productos de una compafia. Las agencias regulatorias son entidades
encargadas de controlar y acreditar el cumplimiento de las exigencias los productos
farmacéuticos deben demostrar para garantizar que son seguros, eficaces y de calidad.
COFEPRIS es el encargado a nivel nacional de la fiscalizacion de los productos que estan
sometidos a control sanitario. A través de la tramitacion del registro sanitario para un
producto se busca probar, que éste, cumple con dichos requerimientos; presentando un
expediente de registro para el producto, el cual contendra toda la informacién de
seguridad, eficacia y calidad. . Las caracteristicas de un producto farmacéutico al que se
le ha otorgado un registro, pueden presentar cambios de caracter legal, analitico o
técnico; por lo tanto cada vez que esto sucede, se debe solicitar modificacion al registro
sanitario, siempre y cuando la modificacion que se solicite no involucre un cambio en el
principio activo ni en la posologia recomendada inicialmente.

El area de asuntos regulatorios tiene relacion directa con la planta de manufactura de los
productos y areas de marketing, médica y ventas. Es un area de apoyo es logra que los
productos puedan ser vendidos al puablico en general; por otro lado es un area de consulta
gue confirma si las propuestas de las demas areas se pueden llevar a cabo.

A continuaciéon se muestra la relacién de las areas mas comunes en la industria
farmacéutica con el area de asuntos regulatorios.
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Planta de
Manufactura

Descripcion de las actividades regulatorias generales en una
industria farmacéutica en México.

Desde agosto del afio pasado empecé a realizar actividades variadas del area regulatoria,
a continuacion describiré las actividades y proyectos principales que he realizado en los
altimos 10 meses:

Evaluacion de controles de cambio.

Muchos de los productos registrados y comercializados en México son importados, por lo
que, para mantener un control y aseguramiento de la calidad, el sistema de control de
modificaciones es muy importante.

Una vez que una variacion o modificacion o nuevo registro, se quiere llevar a cabo por
una de las plantas, se emite el documento conocido como control de cambios, el cual es
enviado al area de asuntos regulatorios para su evaluacion.

Una vez que el control de cambios, realizé el proceso de evaluacion, los pasos se
detallan a continuacion:

1. Identificar la categoria de producto: Medicamento, dispositivo médico o cosmético.

2. Revisar que el producto esté registrado y/o comercializado en México.

3. Evaluar de acuerdo a la regulacion Mexicana si el cambio tiene impacto
regulatorio.

4. Llenar el control de cambios con la evaluacién regulatoria y la informacion
adicional técnica que sea requerida.

16



Pasar el control de cambios firma del gerente de asuntos regulatorios.

Mandar el control de cambios y la evaluacion regulatoria al contacto que solicito el
cambio, para que se tomen las acciones necesarias para llevar a cabo el cambio.
7. Almacenar y documentar el control de cambios y evaluacién regulatoria.

2

Evaluacion de Technical Terms of Supply (TTS)

Periédicamente se actualizan estos tratados con los sitios de manufactura de los
diferentes productos importados y comercializados en México para que se reflejen las
condiciones actuales de manufactura y acondicionamiento de medicamentos, dispositivos
médicos y cosméticos. De igual forma, se tiene que asegurar que estas condiciones
plasmadas en él, sean las mismas que se encuentran actualmente registradas en
COFEPRIS. Una vez que se asegura que la informacion contenida en el TTS esté
alineada con la informacion registrada ante COFEPRIS, el TTS es firmado por el gerente
de asuntos regulatorios y enviado al area de Calidad para su apropiado resguardo. El
proceso de evaluacién de un TTS es el siguiente:

1. Se revisa el documento de TTS contenga las siguientes secciones basica:

a. Fabricante, acondicionador y distribuidor del producto, cada uno con su
correspondiente razén social y direccion.

b. Lista de los productos impactados por el TTS cada uno con el status del

producto (producto terminado o producto a granel para

acondicionamiento), presentaciones, nombre comercial y codigo de

formulacion.

Férmula Cuali-Cuantitativa

Material de empaque primario, secundario y terciario (si aplica).

Fecha de caducidad / Vida dutil

Condiciones de almacenamiento

Especificaciones de liberacién de producto terminado.

Especificaciones de estabilidad.

En el caso de medicamentos OTC es necesario incluir una lista con los

principios activos incluyendo fabricantes y su direccion,

TT@ oo a0

2. Se revisa gue la informacion contenida en las secciones previamente descritas
esté alienada con respecto a la informacion previamente sometida a
COFEPRIS y contenida en la licencia del producto.

3. En caso de que alguna informacién no coincida con la informacion que se
encuentra registrada se envian comentarios al TTS el area de calidad para su
correccion y/o aclaracion y después es enviado al area de asuntos regulatorios
para una nueva evaluacion.

4. Una vez que la informacién esta alineada a los registros, el TTS es firmado por
el gerente de asuntos regulatorios.

5. Se envia el TTS firmado al area de Calidad para su apropiado resguardo y
documentacion.
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Es importante mencionar que en un TTS pueden estar listados productos de diferentes
categorias producidos por una sola planta.

Actualizacion de marbetes (etiquetas) e informacion para prescribir de
acuerdo a actualizaciones globales.

De manera periddica el area médica internacional con base en informacion de productos
en los diferentes mercados el mundo basados en investigaciones y articulos recientes,
solicita realizar actualizaciones a las etiquetas e informacion para prescribir autorizados
de los productos registrados en los mercados. Este grupo emite un documento que se
conoce como Global Data Sheet, en el cual se incluyen estas actualizaciones y se
sefalan las secciones de informacién gque tienen que estar de manera mandatoria en las
etiquetas de los productos que se comercializan para asegurar la seguridad del
consumidor. El proceso de actualizacion de los marbetes e informacién para prescribir es
el siguiente:

1. Se realiza la notificacion de la informacion que debe ser contenida en marbetes e
IPPs (GDS) via correo electrénico.

2. Se hace un andlisis de riesgo en Excel para determinar las diferencias entre la
informacion actual y la informacion del GDS.

3. En base a la plantilla de los marbetes e IPPs anteriores se habilita la opcién de
control de cambios del procesador de textos y se hacen las adiciones,
modificaciones o eliminaciones correspondientes.

4. Se pasan los marbetes e IPPs actualizados al area de médica y marketing para su

revision y firma.

Los marbetes e IPPs se firman por el gerente de asuntos regulatorios.

Se somete a COFEPRIS el trdmite de actualizaciéon de Informacion para prescribir

en su versién amplia y reducida.

o 0

Revision de los claims propuestos por el area de marketing para ser
usados en la promocion de los diferentes productos de area de consumo.

Para mejorar las ventas y posicionar un producto en el mercado se realizan actividades
publicitarias con base en los “claims” del producto. Un claim es una frase que relaciona
una propiedad, efecto, actividad terapéutica o fin, con un medicamento dispositivo médico
0 cosmético. Sin embargo, antes de que el area de marketing pueda usar estos claims en
campafias publicitarias deben ser aprobados por el area “regulatorios” para confirmar que
dichos claims estén alienados a la regulacion mexicana.

Para realizar dicha revision se emite un documento conocido como Claim Support
Summary en el cual se colocan los claims que se desean usar y su justificacion médica;
es decir, este documento contiene articulos, investigaciones o estudios clinicos que
demuestran que el producto y/o principio activo del producto tiene la actividad terapéutica,
efecto o finalidad que se argumenta en el claim.
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Nuevos registros, modificaciones, renovaciones y prevenciones de
medicamentos OTC, dispositivos médicos y cosméticos.

El propésito principal de una farmacéutica es hacer llegar medicamentos, dispositivos
médicos y cosmeéticos al consumidor. Para que esto pueda llevarse a cabo es necesario
realizar sometimientos ante COFEPRIS para su autorizacion y posterior implementacion.
La actividad mas importante del area de asuntos regulatorios es el sometimiento de
nuevos registros, modificacion a las condiciones previamente autorizadas, respuesta a
prevenciones, es decir solicitud de informacion adicional para los trdmites de nuevo
registro y modificacion, asi como la renovacion de las licencias cada 5 afios para seguir
comercializando los diferentes tipos de productos (Medicamento OTC, Dispositivo Médico
y Cosmético).

En el area de asuntos regulatorios se dividen los tramites por proyecto, por lo que he
tenido simultaneamente sometimientos de nuevos registros, maodificaciones,
prevenciones y renovaciones.

Los requisitos de la regulacion mexicana varian para cada tramite y tipo de producto; sin
embargo, el proceso de creacién de los dossiers o expedientes es muy parecido para
todos los casos. El proceso de manera general de generacién de un dossier es el
siguiente:

1. Aprobacion de un control de cambios del nuevo registro o modificacion.

2. En el caso de renovaciones se monitorea anualmente que licencias estan por
vencerse y en ese momento se empieza a gestionar la generacion del dossier.

3. En el caso de las prevenciones, estas son recibidas por el analista de asuntos
regulatorios y entregadas a los especialistas para la generacion del dossier.

4. Se genera una lista en Excel de los requisitos de México para el tramite en
cuestion, explicando en detalle las condiciones del requisito.

5. Se envia la lista de requisitos en Excel y contacta a responsable internacional de
asuntos regulatorios para que gestione con el sitio de manufactura del producto en
cuestion el envio del a informacion técnica, médica y legal necesaria para la
modificacion.

6. Para asegurar la comprensién de los requisitos regulatorios de México, se realiza
una teleconferencia con todos los contactos para explicar en detalle punto por
punto y resolver dudas con respecto a los requisitos; ya que la compafia tiene
filiales en todo el mundo, casi todas las teleconferencia se realizan en inglés.

7. La informacién es enviada por partes al equipo de regulatorios de México via
correo electrénico o postal...

8. La informacion es evaluada y en caso de requerir cambios 0 ser incorrecta se
notifica via correo electronico.

9. Una vez que se tienen todos los requisitos del tramite deseado, se generan las
caratulas de las secciones, indice y portada del dossier.

10. El dossier es mandado a firma del responsable sanitario para autentificar la
informacioén técnica del mismo.

11. Se realiza la foliacion del expediente, se escanea todo el dossier y se saca una
copia espejo.

12. Se realiza el sometimiento a COFEPRIS.
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Capitulo 2: Documentos mas importantes en la conformacion de un
dossier para modificaciones, nuevos registros, prorrogas y
prevenciones para Medicamentos, dispositivos médicos vy
cosméticos en México

.Qué es un dossier?

Un Dossier es un conjunto de documentos o informes acerca de un determinado asunto o
persona. EI mismo resulta ser una herramienta muy utilizada dentro del ambito de los
negocios, en la ciencia, entre los cientificos para intercambiar informacion.

En nuestro caso un dossier contiene la informacién técnica, médica y legal necesaria para
gue COFEPRIS apruebe un nuevo registro, modificacion al mismo, o el solicitante provea
la informacién adicional para una prevencién. Esta definicién aplica a Medicamentos de
libre venta (OTC), Dispositivos médicos y Cosméticos.

Partes criticas en la conformacion de un dossier
Principio activo/ farmaco (Active ingredient/ drug)

De acuerdo a COFEPRIS un farmaco o principio activo es toda sustancia natural,
sintética o biotecnoldgica que tenga alguna actividad farmacolégica, y que se identifique
por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones biolégicas, que no se presenten en
forma farmacéutica y que reuna las condiciones para ser empleada como medicamento o
ingrediente de un medicamento.

Un principio activo es el componente que porta las cualidades farmacoldgicas presentes
en una sustancia. Es decir que el principio activo de un medicamento/dispositivo médico
es aquel que permite prevenir, tratar o curar una enfermedad u otro tipo de trastorno de
salud.

Un principio activo genera un efecto que puede medirse en un ser vivo. La sustancia
cuestion puede tener origen animal o vegetal, pero también puede haber sido sintetizada
de manera artificial por el hombre. La denominacion de principio activo sirve para
diferenciar a estas sustancias de otras que pueden formar parte de un medicamento pero
que no provocan efectos medicinales, conocidas como excipientes

Para el registro, renovacion y modificacion (cuando aplica) de medicamentos COFEPRIS
pide la evidencia de buenas practicas de fabricacion.
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Excipiente

La mayoria de los medicamentos son combinaciones de varios productos. Ademas de los
principios activos o terapéuticos, los medicamentos contienen numerosos productos
“inertes” conocidos como aditivos o excipientes. Segun su papel en el medicamento
acabado, los excipientes se clasifican en solventes, fijadores, lubricantes, desintegrantes,
colorantes, aromatizantes, edulcorantes, La palabra inerte no es del todo adecuada: los
excipientes pueden exhibir propiedades activas, aunque no en el sentido
farmacologicamente aceptado de los componentes que tienen por objeto afectar la
estructura o las funciones organicas de modo que contribuyan a diagnosticar, curar,
mitigar o prevenir la enfermedad.

De acuerdo al Diccionario Médico llustrado Dorland en su 26a edicién, se define a un
excipiente como la sustancia, mas o menos inerte, afladida a la prescripcion con el fin de
conferir al medicamento, dispositivo 0 cosmético una consistencia o una forma
adecuadas; un vehiculo" y un aditivo como una "sustancia... conservante o vitamina
afiadida a otra sustancia para mejorar su aspecto, aumentar su valor nutritivo, etc.".

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM)

La palabra farmacopea procede del griego @apuakovTroielv que significa hacer o
confeccionar medicamentos o farmacos, regularmente se entiende por este término el
Libro en que estan las descripciones de los medicamentos.

De acuerdo al Reglamento de Insumos para la Salud en su titulo primero, articulo 2,
fraccion 1X, la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) se define como el
documento expedido por la Secretaria que consigna los métodos generales de andlisis y
los requisitos sobre identidad, pureza y calidad de los farmacos, aditivos, medicamentos,
productos biolégicos y demas insumos para la salud.

En julio de 1984 entra en vigor la Ley General de Salud y se dan las condiciones para la
integraciéon de una figura fundamental en el desarrollo de la farmacopea mexicana
moderna. En septiembre del mismo afio, por acuerdo del C. Secretario de Salubridad y
Asistencia, Dr. Guillermo Sober6én Acevedo, se crea la Comision Permanente de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (CPFEUM) que da inicio a la historia
contemporanea de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

En el afio 2000 se publicé la 72 edicion, en el 2001 y 2002 el primer y segundo
suplementos que coincidieron con dos logros innovadores: la aparicion de la primera
version electrénica con un soporte informatico de disco compacto (CD-ROM) de la FEUM,
gue incluye la séptima edicion, su primer suplemento, la Farmacopea Herbolaria y la
Farmacopea Homeopdtica; y el establecimiento del laboratorio de sustancias de
referencia FEUM (SRef-FEUM), las primeras se pusieron a disposicion del publico en el
2004.

Posteriormente en el 2004 se publica la 82 edicion de la FEUM documento impreso y en el
2006 se publica por primera vez el Suplemento para dispositivos médicos, con esta
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publicacién nos situamos como una de las Farmacopeas mas completas a nivel mundial,
abarcando controles de calidad para los medicamentos alopéaticos, homeopaticos,
herbolarios, dispositivos médicos y controles de calidad para los establecimientos como
son las farmacias.

Es necesario tomar en cuenta las pruebas que se mencionan en la FEUM para realizar las
pruebas indispensables para medicamentos con el mismo farmaco, en diferentes formas
farmacéuticas, farmacos (principios activos) y excipientes.

En algunos casos cuando la materia prima (farmaco o excipiente) o el producto terminado
(medicamento o dispositivo médico) es fabricado en el extranjero, este es analizado bajo
pruebas de farmacopeas diferentes a la FEUM, por ejemplo con la USP (United States
Pharmacopeia) o la EP (European Pharmacopeia). En estos casos se debe hacer un
andlisis comparativo de dichas farmacopeas contra la FEUM y evaluar si todas las
pruebas son cumplidas. En caso contrario se debe pedir al sitio de origen que realice las
pruebas necesarias para asegurar cumplir con la EP.

Validacion del proceso

Los fabricantes de excipientes a menudo producen lotes piloto o de laboratorio. La
ampliacién a la produccion comercial puede entrafiar varias etapas; es preciso revisar los
datos para demostrar la idoneidad del proceso de ampliacion, pues éste puede introducir
problemas importantes de uniformidad entre lotes. Los lotes piloto deben servir como
base para establecer las especificaciones relativas al proceso y a la pureza del producto
acabado.

Habitualmente, los fabricantes redactan informes en los que se analiza el desarrollo y la
limitacion del proceso de fabricacion. Se revisa los resimenes de esos informes para
determinar si el establecimiento es capaz de producir el excipiente. Los informes sirven
como base para la validacién de los procedimientos de fabricacién y control, asi como de
la documentacién basica, a fin de demostrar que el proceso funciona de forma uniforme.

Se prepararan documentos que comprendan los datos de la ampliaciéon y describan las
reacciones del proceso, los parametros de operacion, las purificaciones, las impurezas y
las pruebas clave necesarias para el control del proceso. Un andlisis retrospectivo de
datos histéricos (mediante el andlisis de datos estadisticos y de datos sobre la capacidad
del proceso), junto con la documentacion anterior, constituird una buena base para la
validacion.

Formula cuali-cuantitativa

La férmula cuali-cuantitativa es la descripcion de los ingredientes (principios activos o
excipientes) de un medicamento, dispositivo médico o cosmético y describe las
cantidades de cada componente asi como la funciéon del mismo.

Debe tener las siguientes caracteristicas:

a) Declarar las denominaciones genéricas de la materia prima y farmaco

b) Indicar la cantidad de sal del farmaco empleada cuando aplique la equivalencia
sal-base.
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c) Expresar y justificar excesos (especificando la cantidad) de materia prima y
farmaco (s) en los casos en que aplique.

d) Declarar materia prima que se elimina durante el proceso o utilizados en la
produccion y que no se encuentren en PT (p. ej. Agua, nitrégeno, alcohol,
antibidticos, etc.)

e) Composicion cuali-cuantitativa de mezclas utilizadas (p.ej. Mezclas de farmacos,
pellets, recubrimientos, etc.).

Informacion de la Fabricacion

Es la informacidén relacionada con el proceso de manufactura del producto, la informacion
necesaria para este rubro generalmente consiste en lo siguiente:

a) Descripcion del proceso de fabricacion.

Indicando el tipo (piloto, escalado o de produccion) y tamafio de los lotes sometidos a
estabilidad.

b) Diagramas de flujo, describiendo todas las etapas del proceso hasta la obtencion
del producto terminado.

i. Si en el proceso esta involucrado mas de un fabricante, debera indicarse en el
diagrama de flujo, la o las etapas del proceso en las que participa cada
fabricante), indicando también pasos intermedios y puntos criticos.

ii. Cuando participe mas de un fabricante o establecimiento en el proceso de
fabricacion deberan presentar Licencia sanitaria CBPF de las 6 autoridades
reconocidas por COFEPRIS.

c) Controles en proceso con sus resultados (tabulados o graficos).

d) Ordenes de produccion de los lotes sometidos a estabilidad (Donde se especifique
el tipo y el tamafio del lote).

i. Describir los ajustes ya sea de valoracion, humedad, equivalencia sal-base,
ajuste de peso. (como anexo o dentro de la misma orden)

ii. Cada lote sometido a estabilidad debe presentar orden de produccion,
certificados de andlisis de farmaco (s) y aditivos utilizados en la fabricacion
estén o no en producto terminado.

Estabilidades

De acuerdo a la NORMA Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y
medicamentos, se definen como estudios de estabilidad a las pruebas que se efectlan 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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Por otro lado la Estabilidad se define como la capacidad de un farmaco o un medicamento
de permanecer dentro de las especificaciones de calidad establecidas, en el envase que
lo contiene durante su periodo de vida Uutil.

Muchos medicamentos/dispositivos médicos/ cosmeéticos, principios activos o excipientes
son sumamente estables, por lo que no necesitan pruebas amplias de comprobacion de la
estabilidad. La estabilidad de estos puede verse afectada por cambios no detectados en
las especificaciones de los materiales de partida, o por cambios sutiles en los
procedimientos de fabricacion.

Estabilidades para un Medicamento nuevo

Un Medicamento nuevo es el medicamento que no ha sido registrado previamente en el pais.
En el caso de un medicamento nuevo los estudios de estabilidad deben llevarse a cabo
en al menos tres lotes del medicamento, fabricados con la misma férmula cuali-
cuantitativa y aplicando el método de fabricacion que simule el proceso que sera usado en
la fabricacion de los lotes de produccién para comercializacién. Dos de los tres lotes
deben ser al menos lotes pilotos; el tercero puede ser de menor tamafio. Cuando sea
posible los lotes del medicamento deben ser producidos utilizando diferentes lotes del
ingrediente activo. Todos los estudios deben llevarse a cabo en el mismo sistema
contenedor-cierre al propuesto para su almacenamiento y distribucion.

Pardmetros a evaluar y metodologia analitica.

El protocolo del estudio debe incluir los pardmetros y especificaciones de estabilidad que
son susceptibles de cambiar durante el estudio y que pueden influir en la calidad,
seguridad o eficacia del medicamento. Las pruebas deben cubrir en su caso, parametros
fisicos, quimicos, biolégicos o microbiol6gicos. Se deben aplicar métodos analiticos
indicativos de estabilidad validados.

Condiciones del estudio. Las condiciones del estudio y su duracion deben ser suficientes
para cubrir el almacenamiento, distribucién y uso del medicamento. Existen tres tipos de
condiciones a las que se pueden llevar a cabo el estudio:

a) Estabilidad acelerada
b) Estabilidad a condicién intermedia
c) Estabilidad a largo plazo

Las condiciones temperatura y humedad relativa y duracion del estudio de estabilidad se
muestran a continuacion:

Tipo de Estudio Condiciones de Periodo Frecuencia de Analisis

Almacenamiento Minimo
Estabilidad 40°C £ 2°C/75% + 5% HR 6 meses
acelerada

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

0, 3y 6 meses

Estabilidad a largo 25°C £+ 2°C/60% + 5% HR o 12 meses 0, 3,6,9y 12 meses
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BT 30°C + 2°C 1 5% £ 5% HR

Es importante mencionar que es decisiéon 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. Si las condiciones de
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 condicién intermedia.

Si los estudios de estabilidad a largo plazo se llevan a cabo a 25°C + 2°C/60% HR + 5%, y ocurren
cambios significativos durante el estudio de estabilidad acelerada, se debe llevar a cabo el estudio
a condicion intermedia y evaluar los resultados de acuerdo a los criterios de cambio significativo.

El estudio a la condicién intermedia debe incluir todas las pruebas, a menos que se justifique lo
contrario y se deben presentar al menos datos de 0, 3 y 6 meses del estudio al momento de
solicitar el registro y continuarlo hasta 12 meses.

Se consideran cambios significativos durante la estabilidad acelerada a:

1. 5 por ciento de variacién de la potencia inicial, o bien el no cumplimiento del criterio de
aceptacion para potencia cuando se aplican métodos biolégicos o inmunolégicos.

Cualquier producto de degradacién que exceda su limite de especificacion
Cuando se excedan los limites de pH, cuando aplique.

Cuando se excedan los limites de especificacién de disolucién para 12 unidades de
dosificacion, cuando aplique.

Cuando no se cumpla con las especificaciones de apariencia y propiedades fisicas.

o robd

Estabilidades para un Medicamento conocido

Medicamento conocido es aquel medicamento que cuenta con registro en el pais. Para el
caso de un medicamento conocido los estudios de estabilidad deben llevarse a cabo en
al menos tres lotes del medicamento, fabricados con la misma férmula cuali-cuantitativa y
aplicando el método de fabricacion que simule el proceso que serd usado en la
fabricacion de los lotes de produccion para comercializacién. Dos de los tres lotes deben
ser al menos lotes pilotos; el tercero puede ser de menor tamafio. Cuando sea posible los
lotes del medicamento deben ser producidos utilizando diferentes lotes del ingrediente
activo. Todos los estudios deben llevarse a cabo en el mismo sistema contenedor-cierre al
propuesto para su almacenamiento y distribucién.

Parametros a evaluar y metodologia analitica.

El protocolo del estudio debe incluir los parametros y especificaciones de estabilidad que
son susceptibles de cambiar durante el estudio y que pueden influir en la calidad,
seguridad o eficacia del medicamento. Las pruebas deben cubrir en su caso, parametros
fisicos, quimicos, biolégicos o microbiol6gicos. Se deben aplicar métodos analiticos
indicativos de estabilidad validados.

Condiciones del estudio. Las condiciones del estudio y su duracion deben ser suficientes
para cubrir el almacenamiento, distribucion y uso del medicamento. Existen tres tipos de
condiciones a las que se pueden llevar a cabo el estudio:

a) Estabilidad acelerada
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b) Estabilidad a condiciéon intermedia
c) Estabilidad a largo plazo

Las condiciones temperatura y humedad relativa y duracién del estudio de estabilidad se
muestran a continuacion:

Tipo de Estudio Condiciones de Periodo Frecuencia de

Almacenamiento Minimo Analisis

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

Estabilidad a 30°C = 2°C/ 65% £ 5% HR 6 meses 0, 3,y 6 meses
condicién
intermedia
Estabilidad 25°C £ 2°C/ 60% + 5% HR o 12 meses 0, 3, 6,9y 12 meses

3 meses

a largo plazo 30°C = 2°C / 65% £ 5% HR

Es importante mencionar que es decision del fabricante llevar a cabo los estudios de estabilidad a
largo plazo a 25°C + 2°C / 60% + 5% HR o a 30°C £ 2°C / 65% + 5% HR. Si las condiciones de
30°C + 2°C / 65% * 5% HR es la condicién del estudio de estabilidad a largo plazo, no es
necesario hacer el estudio a la condicion intermedia.

Consideraciones generales

El estudio de estabilidad de un medicamento debe incluir las pruebas para las
caracteristicas que se presentan a continuaciéon en cada una de las formas
farmacéuticas. Cuando el medicamento no requiere de alguna de las pruebas indicadas,
se debe sustentar técnicamente su eliminacion.

Pruebas para sélidos

Tableta Capsula Polvo para Polvo para Polvo de Polvo
y uso para
reconstituir  reconstituir
Gragea de de tépico inhalacién

uso oral uso
parenteral
Apariencia
Color
Olor

Desintegracion
Disolucién

Dureza

Humedad
Resuspendibilidad
Tiempo de

)Z>)Z>I\)I\)I\)I\))Z>I\)I\)I\JI\)
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reconstitucion

Contenido de NA NA 2 2 2 2
Conservadores

Limite microbiano NA 2 2 NA 2 2
(inicio y final)

Esterilidad/Pirégenos NA NA NA 2 NA NA
0 endotoxinas

bacterianas

(inicial y final)

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

3 Cuando la disolucién no es requerida

4 S6lo para tableta

Pruebas para semisoélidos

Supositorio y 6vulo Gel, cremay Gel, cremay
unguento topico unguento 6éptico u
oftalmico

Apariencia

(incluyendo consistencia)
Color

Olor

Ensayo

pH

Material Articulado
Pérdida de peso
Viscosidad

Contenido de conservadores
Esterilidad (inicial y final)
Limite microbiano (inicio y
final)

%NNI\JNI\JNI\)I\)I\J

1. Cuando aplique
2. Cuando el envase primario sea permeable o semipermeable

Pruebas para liquidos

Solucion  Solucién, Emulsion Emulsion  Suspension  Suspension
oral, oftalmica, oral y parenteral oral, tépica,y oftalmicay
topicay Opticay topica nasal parenteral
parenteral
Nasal

Apariencia
Color

Olor
Claridad de la
solucién
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pH

Ensayo
Contenido de
conservadores

N NN
NNDN
N NN
NNDN
NNDN
N NN

(Inicio y final)
Limite microbiano 2 NA 2 NA 2 NA
(inicio y final)
Esterilidad NA 2 NA 2 NA 2

(inicial y final)

Pir6genos o NA 2 NA 2 NA 2
endotoxinas

bacterianas

(WEEIRATTE)
Pérdida de peso 2 2 2 2
Resuspendibilidad NA NA NA NA
Volumen de NA NA NA NA
sedimentacién

N NN
NNDN

1. Cuando aplique.

2. Cuando el envase primario sea permeable o semipermeable.
3. Cuando sea de uso parenteral.

4. Sé6lo para medicamentos multidosis.

Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion (CBPF) / Good
Manufacturing Practices Certificate (GMPc)

Las Buenas Préacticas de Fabricacion (Buenas Practicas de Manufactura) son el conjunto
de procedimientos y normas destinadas a garantizar la produccion uniforme de lotes de
medicamentos que satisfagan las normas de identidad, actividad y pureza, etc. Estas
normas incluyen, ademas, los programas de control y garantia de calidad.

Las Buenas Préacticas de Fabricacion estan relacionadas directamente con el personal, las
areas y equipos de fabricacion, las areas de confeccion y empaque, los laboratorios de
control, los almacenes de depdsito, los servicios de compra, la recepcion de insumos y el
despacho de los productos terminados

Las Buenas Practicas de Fabricacion no son un elemento estatico o permanente, son
metodologias y procedimientos de trabajo que se actualizan continuamente. Estas
enmarcan practicas y procedimientos de fabricacion, comercializacién que la industria
debe aplicar para asegurar que sus instalaciones, métodos y controles usados en la
elaboracion y venta de sus productos son adecuados para asegurar la calidad y
estabilidad de los mismos.

Estas normas pueden ser adaptadas a las condiciones de produccién de cada
Establecimiento Farmacéutico, sin detrimento de la calidad de sus productos.
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El certificado de buenas practicas de fabricacién, aplica para la fabricacion de
medicamentos y dispositivos médicos comercializados en el pais, con el objeto de
comprobar que se cumplen con los requisitos minimos necesarios para su proceso, y asi
asegurar que se cuenten con medicamentos de calidad al consumidor.

En el caso de Producto Terminado (Medicamento, Dispositivo Médico o Cosmético que se
va a comercializar en México) o Principio Activo (especialmente en el caso de
Medicamentos) un requisito indispensable para un registro, modificacion o renovacién es
contar con un Certificado de Buenas Fabricas de Fabricacion.

Caracteristicas que debe tener un Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion

1. El CBPF/GMPc debe ser emitido por COFEPRIS o por las autoridades que son
reconocidas por COFEPRIS las cuales son: Food and Drug Administration (FDA de EUA),
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA de Brasil), Health Canada, European
Medicines Agency (Paises integrantes de la EMA), Pharmaceutical and Food Safety
Bureau (PHSB de Japon) y Therapeutic Goods Administration (TGA de Australia).
2. El documento debe ser vigente y se recomienda que el documento al ser ingresado
tenga como minimo un afio antes de que termine su vigencia.
3. Se debe presentar un documento original o Copia certificada del original por notario en
México.
4. Autenticado:
a) Apostillado
b) Legalizado para los paises que no pertenezcan a la Convencién de la
Haya.
5. Traduccion al idioma espafiol realizado por perito traductor en México. No requieren
traduccion al idioma espafiol los documentos que de origen sean expedidos de forma
bilinglie que incluyan el idioma espaifiol.
6. Se recomienda utilizar los peritos autorizados por el Tribunal de la Federacion o del
Distrito Federal.

En el caso de dispositivos médicos COFEPRIS acepta documentos diferentes a un
Certificado de Buenas Préacticas de Fabricacion. Los documentos aceptables son los
siguientes:

1. Para productos de fabricacion nacional, el Certificado de Buenas Practicas de
Fabricacién emitido por la COFEPRIS.

2. Para productos de fabricacion extranjera, el Certificado de Buenas Practicas de
Fabricacion emitido por la autoridad sanitaria del pais de origen, o cualquiera de
los siguientes documentos en su caso:

a) Certificado ISO 13485 version vigente emitido por organismo autorizado.

b) Certificado de marca CE para dispositivos médicos emitido por
organismo autorizado en la Unién Europea.

c) Declaraciéon de cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion
incluida dentro del Certificado de Libre Venta emitido por la autoridad
sanitaria, o0 en su caso por el ministerio correspondiente que regule el
producto
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Certificado de Libre Venta

El certificado de Libre Venta es un documento mediante el cual la autoridad sanitaria local
certifica que un producto o materias primas determinadas cumplen con las disposiciones
legales por la legislacion vigente y que se usan o consumen libremente y sin restriccion
alguna en el pais de origen o de procedencia, segun sea el caso, a fin de que puedan ser
aceptados en los paises en los que éste sea un requisito.

Corresponde a las autoridades sanitarias locales la expedicion del certificado, por lo que
las empresas interesadas en exportar productos o materias para su consumo en México
deberan gestionar su tramite ante dichas autoridades.

Certificado de Analisis/Certificado Analitico

Se pueden emitir certificados de andlisis para tres tipos de productos:

a) Excipientes
b) Principios Activos
¢) Producto terminado

Para el caso de principios activos y excipientes el certificado debe ser emitido por el
fabricante de cada uno de estos, asi como por el fabricante del medicamento, dispositivo
médico y cosmético. La razén de ser es que a pesar que cada fabricante realiza las
pruebas necesarias para la liberacion de cada ingrediente, es necesario que el fabricante
del medicamento, dispositivo médico o cosmético se asegure de la calidad de los
ingredientes que seran utilizados en el producto terminado.

El certificado de analisis de producto terminado para el medicamento, dispositivo médico
0 cosmético debe ser emitido por su fabricante, conteniendo las pruebas que demuestren
que se cumplen con los parAmetros de calidad y establecidos por la autoridad para accién
terapéutica su efecto y garantizan la seguridad del paciente.

Las pruebas minimas y parametros de aceptacion de las pruebas que se deben realizar
para cada producto terminado, principio activo o excipiente estan descritas dentro de la
FEUM vy otras farmacopeas reconocidas (USP, EP, etc.). En el caso de los ingredientes o
productos terminados que no se encuentren dentro de alguna farmacopea se realizan
pruebas locales para demostrar su calidad.

El Certificado Analitico debe reportar: caracteristicas organolépticas, identidad,
caracteristicas fisico-quimicas, pureza, potencia y disolucion en los casos que se
requiera. En las formas farmacéuticas liquidas o en polvos para preparaciones
extemporaneas, debe reportarse ademas el pH que garantice la estabilidad del producto
por el tiempo de validez propuesto. Ademas debe anexarse una hoja resumen que incluya
todas las especificaciones de calidad del producto terminado.

30



Ejemplo de un certificado de analisis.

c@rgenix

Certificate of Analysis

. REAADS KitLon PS-132
Flate Lot #: PSW-043

Product #: 036-001
Expiration Date: 2012-03-14

Quality Control Results

Protein § Antigen--Total Testing Date: 2010-09-28

Anribute Value Specificazion Besult by Assay |
Reference Plasma 100% OD 109 % of Mormal z10
Reagent Background O.D. <0100
Reference Curve R? 095

Conrrol Recovery Labgl Rangg Result by Assay
WNormal Control 83 =139 7%

_ | Deficient Control 20 =43 "%

Protein 8§ Antigen--Free by PEG Precipitation Testing Date: 2010-09-27
Astribute Value Specification Result by Asnay
Refercnce Plasma 100% OD 105 % of Normal N/A '

Reagent Background 0.D. <0100
Reference Curve B2 Z0.95
Control Recovery K ange Result by Assay
Notmal Contral 65=131%
Deficient Contral 29 =44 %

ﬁ%MHM&M“MWmMM&Wd&WWuHHM

Huoman sess used 10 prepaze the contols included in this kit have been tested and shown to be aonseactive for HBIAG and negative
for enchodiss 0 HCV and HIV 1 and 2 by FDA requised ests. Howeves, all humas blood dedhvatives, including patient simples,
sihold be handied 1a thocgh capabie of tranenitsing disease.

This product s wasranted 1o perform a8 desesibed in the package insert. Corgenix, Inc. disclazma sy implied weroamey of
meschanisbility or Stness for & pasticulas use, and in 6o event shill Corgenix, Ine. be liahle for consequential damage.

“heality Assurance Approval By: Bechasy Belore Congenix, Inc.
11575 Main Street, Suite £00
Blgmedk o o g s o AL Beoomileld, CO 50020
Tile: QA Lesmuie Pl (305) 457-£345
Fua: (30%) 45874519
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Marbetes (etiquetas) e Informacion para Prescribir en su Version Amplia
y Reducida (IPPs)

Marbetes/Etiquetas/Proyecto de Etiqueta/Texto Rétulo

Los textos que contiene el etiquetado e instructivo de los medicamentos, dispositivos
médicos y cosméticos son la informacién de caracter sanitario y comercial que identifica a
cada producto con el objeto de establecer con precision su correcta identificacion en el
mercado, para su venta y suministro, asi como para orientar y advertir al usuario sobre el
adecuado y seguro consumo de estos.

Si la informacién minima necesaria que debe contener la etiqueta no cabe en el envase
primario o secundario es imperativo incluir un instructivo. El instructivo es una serie de
explicaciones e instrucciones que son agrupadas, organizadas y expuestas de diferente
manera para darle a un individuo la posibilidad de actuar, de acuerdo a como sea
requerido para la correcta administracion, conservacion o instrucciones especiales sobre
el medicamento.

En el caso de dispositivos médicos y cosméticos COFEPRIS no autoriza el contenido de
las etiguetas, ya que la regulacién es menos estricta para este tipo de productos, sin
embargo para los medicamentos OTC, cualquier variacion o modificacion en las
secciones de estos textos debe ser sometida a autorizacion de la autoridad sanitaria de
México.

La informacién de caracter mandatorio que debe ser incluida en las etiquetas depende del
tipo de forma farmacéutica, si el medicamento tiene diluyentes, el tamafio del recipiente,
entre otros. Los lineamientos que definen que informacién debe contener la etiqueta de
los medicamentos estan dictados por la NOM-072 de Etiquetado de Medicamentos.

Para el caso de dispositivos médicos y cosméticos los lineamientos que definen que
informacién debe contener la etiqueta de los estos productos estan dictados por la NOM-
137 y 141 respectivamente.

Las caracteristicas que deben tener los textos para etiquetado de medicamentos
sometidos a COFERPRIS se mencionan a continuacion:

a) Impreso en una sola cara, hoja de papel bond blanco sin enmendaduras,
tachaduras, ralladuras, manchadas o himedas.

b) Tipografia claray legible de color negro, preferentemente letra Arial.

c) Seguir la normatividad aplicable para el etiquetado.

d) Sin anotaciones, tales como: Confidencial, fondos de agua, versiones, etc.

e) Sin firma de responsable sanitario o personal interno del laboratorio.

f) Juego por duplicado de cada presentacion solicitada que correspondan con las
expresadas en el formato de solicitudes. Para el caso de mas de una
concentracion presentar juegos duplicados por cada concentracion y para cada
linea de comercializacién (si aplica)

32



Informacion para Prescribir en su Version Amplia y Reducida.

Es la informacion sobre las caracteristicas y uso de los medicamentos. Es la publicidad de
medicamentos dirigida a los profesionales de la salud Unicamente podra difundirse en
medios orientados a dicho sector, incluidos los diccionarios de especialidades
farmacéuticas y guias de medicamentos. Esta informacion no se realiza para dispositivos
médicos y cosméticos.

La informacién para prescribir debe contener las siguientes secciones:

l. La denominacion distintiva, en su caso; Esta es la denominacion o la "Marca" con
la que todos conocemos al medicamento.

Il. La denominacién genérica;

Para el caso de los medicamentos homeopaticos se tomara el expresado en las
farmacopeas o en las materias médicas nacionales e internacionales.

[l La forma farmacéutica y formulacion;

V. Las indicaciones terapéuticas;

V. La farmacocinética y farmacodinamia;

VI. Las contraindicaciones;

VIl Las precauciones generales;

VIIl.  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;
XiIl. Las precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad;

Xlll.  Ladosis y via de administracion

XIV. Las manifestaciones y manejo de la sobre dosificacién o ingesta accidental;
XV. Lapresentaciéon o presentaciones;

XVI.  Las recomendaciones sobre almacenamiento;

XVII. Las leyendas de proteccion;

XVIIl. El nombre y domicilio del laboratorio

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

Adicional a las secciones previamente establecidas la IPP que ser4d sometida a
COFEPRIS debe cumplir con los siguientes criterios:

a) Impreso en una sola cara, hoja de papel bond blanco sin enmendaduras,
tachaduras, ralladuras, manchadas o hiumedas.

b) La Indicacion Terapéutica debe estar acorde a los resultados de los estudios
clinicos.

c) Tipografia claray legible de color negro, preferentemente letra Arial.

d) No incluir: Descripcion de los estudios clinicos, publicidad del medicamento, la
denominacion distintiva propuesta a lo largo de las IPP’s (sélo al
inicio/encabezado)

e) Vocabulario claro y adecuado para los profesionales de la salud.

f) Seguir el articulo 42 del Reglamento de la LGS en materia de publicidad.
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g) Razon social y domicilio de acuerdo a los documentos administrativos legales
presentados.

Control de cambios/modificaciones

Las modificaciones del proceso pueden provocar cambios en caracteristicas implicitas del
producto. Se cuenta con un sistema formal de modificacion del proceso con
procedimientos de operacién uniformes por escrito referidos a la modificacion que se
plantea. La gestion del sistema de modificacion es asignada al departamento de asuntos
regulatorios que es responsable y tiene la autoridad de la aprobacién definitiva de las
modificaciones del proceso

Un control de cambios es el conjunto de actividades documentadas y paso especificos
para incorporar, es un elemento esencial dentro de cualquier sistema de Aseguramiento
de Calidad, y es un mecanismo indispensable para el control farmacéutico por medio del
cual:

Se plantean cambios propuestos en términos de su impacto en el producto.
- Se definen actividades y responsabilidades para evaluar, probar, reportar, tramitar e
instalar el cambio.
Se asegura el cumplimiento regulatorio.
Un laboratorio farmacéutico debe contar con un sistema de control de cambios que tome
en cuenta la documentacion, revision, justificacion, aprobacion e implementacion de
cualquier cambio en los procesos, sistemas, equipos, especificaciones o productos, de
acuerdo a los requerimientos regulatorios de México. Cualquier cambio que no se realice
conforme a lo anterior se considera una desviacion.

Para el area de regulatorios de vital importancia la evaluacion de controles de cambio ya
que dictan los proyectos, acciones y presupuestos de la divisién de consumo.
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Capitulo 3: Principales requisitos para realizar un nuevo registro,
modificacion o proérroga para un dispositivo médico o un
medicamento de libre venta.

Sometimientos a COFEPRIS

De acuerdo a la Ley General de Salud en el articulo 376 requieren registro sanitario los
medicamentos, estupefacientes, substancias psicotrépicas y productos que los
contengan; equipos médicos, protesis, Ortesis, ayudas funcionales, agentes de
diagndstico, insumos de uso odontolégico, materiales quirdrgicos, de curacién y productos
higiénicos, estos ultimos en los términos de la fraccién VI del articulo 262 de esta Ley, asi
como los plaguicidas, nutrientes vegetales y substancias toxicas o peligrosas.

El registro que la Secretaria de Salud que otorga a los medicamentos y dispositivos
médicos tiene una vigencia de 5 afios, el registro podra prorrogarse por plazos iguales, a
solicitud del interesado, en los términos que establezcan las disposiciones reglamentarias.
Si el interesado no solicitara la prérroga dentro del plazo establecido para ello o bien,
cambiara o modificara el producto o fabricante de materia prima, sin previa autorizacion
de la autoridad sanitaria; ésta procedera a cancelar o revocar el registro correspondiente.

El Ejecutivo a través de la Secretaria, mediante disposiciones de caracter general,
establece los requisitos, pruebas y demas requerimientos que deberan cumplir los
medicamentos, insumos para la salud y demas productos y substancias.

Nuevo registro de un medicamento OTC (Libre venta)

Para poder registrar un medicamento fraccién VI de libre venta a COFEPRIS primero es
importante definir a qué categoria pertenece, Genérico o de Referencia:

A continuacion se explicara brevemente las principales caracteristicas de cada una de las
categorias previamente mencionadas:

Medicamento de Referencia

De acuerdo a los Criterios para la designacion de un medicamento de referencia para que
un medicamente pueda ser designado por la Secretaria a través de la COFEPRIS como
medicamento de referencia debera cumplir con los siguientes criterios:

1. Haber demostrado seguridad & eficacia clinica y mantener la calidad de su
producto.

2. Presentar informacion farmacocinética y/o perfil de disolucién de su producto.

Estar disponible comercialmente en el mercado mexicano.

4. Demostrar que mantienen el mismo perfil farmacocinético o es bioequivalente en
poblacién mexicana al medicamento que obtuvo el primer producto que demostro
a nivel internacional su eficacia y seguridad.

w

35



a. En casos de que existan varios productos que cumplan con estos criterios,
tendra preferencia el medicamento innovador y en su ausencia el registro
sanitario mas antiguo.

b. En casos de que existir en el mercado nacional el medicamento que
cumpla con los criterios anteriores, este podra ser adquirido en el mercado
internacional, previa autorizacion por la COFEPRIS.

5. Aceptar que la informacion proporcionada para ser medicamento de referencia sea
de dominio publico y publicado en la pagina electrénica de la COFEPRIS.
6. Mantener actualizada la informacion, a través de la COFEPRIS.

Cuando se trata de medicamentos con moléculas nuevas, previo a la solicitud de registro
sanitario, se realizar4 una reunion técnica entre el solicitante y el Comité de Moléculas
Nuevas de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios de modo que
su opinion permite definir si la molécula nueva es requerida o no en el pais.

Nueva molécula

De manera independiente a los casos expuestos previamente se tiene el caso de que el
producto que se desea comercializar sea una nueva molécula.

Una nueva molécula es un sustancia de origen natural o sintético que es el principio activo
de un medicamento, no utilizada previamente en el pais, cuya eficacia, seguridad y fines
terapéuticos no hayan sido completamente documentados en la literatura cientifica; Para
efectos del Comité de Moléculas Nuevas, se clasificardan como moléculas nuevas a
aguellas que se encuentren dentro de las siguientes categorias:

a) Farmaco o medicamento que no tenga registro a nivel mundial y que se pretende
registrar en México (nueva entidad molecular);

b) Farmaco o medicamento que aun existiendo en otros paises, con experiencia clinica
limitada o informacion controvertida, no tenga registro en México y pretenda registrarse en
nuestro pais;

c) Medicamento que pretenda hacer una combinacién que no exista en el mercado
nacional de dos o mas farmacos, o

d) Farmaco o medicamento existente en el mercado que pretenda comercializarse con
otra indicacion terapéutica.

Algunos dispositivos médicos, en base a sus caracteristicas también pueden requerir la

reunién técnica ante el CMN.

Comité de Moléculas Nuevas (CMN)

El CMN es una instancia de consulta en apoyo al andlisis y evaluacion de la informacién
de seguridad, eficacia y calidad de nuevos insumos para la salud o con nuevas
indicaciones con fines de registro, o productos que por sus caracteristicas requieran ser
evaluados por grupos de especialistas.
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Este Comité estd integrado por especialistas profesionales de la salud con amplia
experiencia en el area a la cual va dirigida la molécula nueva y que representan a
diversas autoridades regulatorias y académicas del pais. Estos especialistas no tienen
ningn vinculo con la industria farmacéutica, ni obtendran beneficio alguno por su
participacion. Entre los miembros permanentes del Comité podemos citar al Consejo
General de Salud, la Comision de Autorizacién Sanitaria, la Comision de Evidencia y
Manejo de Riesgos, Comision de Control Analitico y Ampliacion de Cobertura, el Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial, entre otros. Por otro lado entre los miembros
invitados se encuentra el Instituto Mexicano del Seguro Social, la Academia Nacional de
Medicina y Diversas Instituciones Académicas Nacionales dedicadas a la Investigacion.

Medicamento Genérico

Medicamento genérico intercambiable es la especialidad farmacéutica con el mismo
farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentraciéon o potencia, que
utiliza la misma via de administracién y con especificaciones farmacopeicas iguales o
comparables, que después de cumplir con las pruebas reglamentarias requeridas, ha
comprobado que sus perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u otros parametros,
segun sea el caso, son equivalentes a las del medicamento innovador o producto de
referencia, que se encuentra registrado en el Catalogo de Medicamentos Genéricos
Intercambiables, identificando con su denominacion genérica.

Debido a que el mayor porcentaje de medicamentos y dispositivos médicos que se
comercializan en México son de origen extranjero, este trabajo sélo mencionara los
requisitos generales para medicamentos genéricos y nuevas moléculas de fabricacién
extranjera.

Requisitos para el registro de medicamentos alopaticos de fabricacion extranjera
(molécula nueva) y motivos para el rechazo de la informacion

a) Solicitud y pago de derechos

Se debe presentar la solicitud con la clave 195-A-I-b Medicamento fabricacién extranjera
(molécula nueva) y pagar la cantidad de $ 95,854, en caso de que no se presente el pago
completo, si la solicitud no fue elaborada por el titular de registro, si los datos del
establecimiento no corresponden a los del titular del registro o si no cuenta con firma
autografa del representante legal o el responsable sanitario sera motivo de prevencion.

b) Estudio de estabilidad de acuerdo a la regulacién mexicana vigente (protocolo y
reporte)

En caso de que no se presenten los estudios de estabilidad, si los estudios presentados
no corresponden a lo que establece la guia que corresponda del pais de origen (por
ejemplo (ICH) en materia de estabilidad de medicamentos), si el envase primario del
medicamento no corresponde con el solicitado, si la formula cuali-cuantitativa empleada
en la fabricacién de los lotes presentados no corresponde con la que se pretende registrar
o si los métodos analiticos empleados en la evaluacion de los lotes son diferentes a los
métodos validados serdn motivos de prevencion.
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c) Eficacia terapéutica y seguridad de acuerdo con la informacién cientifica o
estudios in-Vitro o clinicos

Sera motivo de prevencion el no haber solicitado previamente la reunién con el Comité de
Moléculas Nuevas.

d) Informacion para prescribir en sus versiones amplia y reducida.

Si la informacidon para prescribir no contiene todas las secciones indicadas en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Publicidad o no son presentadas
sera motivo de prevencion.

e) Documentacion y soporte que avale que el laboratorio es el titular de la patente, de
la sustancia o ingrediente activo o la licencia correspondiente (deben de estar
inscritas en el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial)

Si el solicitante del registro no es el titular de la patente en México o no cuenta con
licencia de explotacién o sublicencia ante Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial, el
tramite sera prevenido.

f) Proyecto de etiqueta para envases primario y secundario.

Si las etiquetas no estan alineadas con estricto apego a la NOM-072-SSA1-1993
Etiquetado de

Medicamentos o si las etiquetas no corresponden a las presentaciones incluidas en la
solicitud no seran aceptadas.

g) Certificado de buenas practicas de fabricacion del farmaco y del medicamento
expedido por la Secretaria o por la autoridad competente del pais de origen.(Para
el caso de la FDA se recibira el CPP como equivalente)

Los certificados de buenas practicas de fabricacion no son aceptados si:

i. Los presentados no vienen en original, copia certificada, apostillado o legalizado.

ii. Los que presentan no son emitidos por la COFEPRIS o por autoridades con las
gque se tengan acuerdo en materia de buenas practicas.

iii.  No esta traducido por perito traductor

iv.  El certificado presentado no es vigente al momento de la presentacion. (Se
consideran 30 meses a partir de la fecha de emisién del documento Unicamente en
los casos en los que el certificado no indique fecha de vigencia.)

v.  Cuando el GMP no exprese el farmaco.

h) Monografias y referencias bibliogréficas y métodos de control de las materias
primas (Farmaco y Aditivos)

Se deben presentar las monografias que correspondan con las especificaciones y
métodos analiticos empleados.

i) Validacion en caso de métodos analiticos no farmacopeicos.
Se deben de presentar protocolo/reporte de validacion cuando los métodos de alguna de
las materias primas no pertenezcan a la farmacopea Mexicana o alguna otra farmacopea
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reconocida. La validacion debe demostrar que cumple con las especificaciones de los
parametros o no corresponde al método descrito.

j) Certificados de Andlisis para principios activos y excipientes/aditivos.

Se deben presentar certificados emitidos tanto por el fabricante de producto terminado
como por el fabricante de cada uno de los ingredientes activos y excipientes, asi mismo
deben de contener todas las determinaciones de la monografia, por otro lado todos los
resultados de las pruebas realizadas deben de cumplir con los pardmetros de cada
especificacién o prueba realizada.

k) Monografias y referencias bibliograficas y métodos de control de producto
terminado

Se deben presentar las monografias que correspondan con las especificaciones y
métodos analiticos empleados

[) Validacion en caso de métodos analiticos no farmacopeicos

Se deben de presentar protocolo/reporte de validacién cuando los métodos de las
pruebas de producto terminado no pertenezcan a la farmacopea Mexicana o alguna otra
farmacopea reconocida. La validacion debe demostrar gue cumple con las
especificaciones de los parametros y que corresponden al método descrito.

m) Certificados de Andlisis.

Se deben presentar certificados emitidos por el fabricante de producto terminado, deben
de contener todas las determinaciones de la monografia, por otro lado todos los
resultados de las pruebas realizadas deben de cumplir con los pardmetros de cada
especificaciéon o prueba realizada.

n) Formula Cuali-cuantitativa

La férmula debe estar firmada por el responsable sanitario, ademas las cantidades de los
ingredientes deben estar expresadas en unidades internacionales.

La férmula debe describir incluso las sustancias auxiliares empleadas para el control de
las condiciones del producto. (pH, gases, agua) asi como las composiciones de
recubrimientos y pre mezclas comerciales tanto de aditivos como capsulas.

o) Ordenes de fabricacion correspondiente a los lotes de estabilidad y de los
certificados de producto terminado, aditivos y principios activos.

Deben de corresponder con la formula cuali-cuantitativa incluyendo excesos ademas las
materias primas sean diferentes de las declaradas en la formula.

p) Descripcion y capacidad de los materiales de envase primario y secundario
(sistema contenedor-cierre)
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Debe presentan la descripcion y capacidad de los materiales de envase de evidencia
mediante documentos de inspeccion de calidad y corresponder con el envase empleado
en los estudios de estabilidad, por otro lado debe presentar las pruebas de atoxicidad
para el caso de envases para oftalmolégicos.

q) Prueba de hermeticidad del producto terminado en el envase primario, resultados
y referencia bibliogréfica.
Se debe presentar evidencia de la realizacion de la prueba junto con los resultados de la
prueba de hermeticidad y fuga (cuando aplique).

r) Certificado de Libre Venta (CLV) o Certificado de Producto Farmacéutico
(CPF/COPP).

Debe ser presentado el CLV o CPF del producto, por lo que la informacién referente a la
formula culi-cuantitativa, concentracion y forma farmacéutica debe estar alineada a la
demas informacion del dossier.

Se debe presentar un original o copia certificada debidamente autenticada y vidente al
momento del sometimiento del dossier de registro. En caso de que el certificado esté
redactado en un idioma diferente al espafiol deberd ser sometido junto con su traduccion
por perito traductor.

s) Carta de representacion y/o documento que acredite a un representante legal con
domicilio en los Estados Unidos Mexicanos.

Este documento debe ser presentado en espariol, en original o copia certificada y vigente
en el momento del sometimiento.

t) Denominacion Distintiva

La propuesta de nombre debe cumplir con lo establecido en el articulo 225 de la Ley
General de Salud y el 23 del Reglamento de Insumos para la Salud, sin embargo no hay
garantias de que COFEPRIS apruebe el nombre propuesto.

Requisitos para el registro de medicamentos alopaticos de fabricaciéon extranjera
(genérico) y motivos para el rechazo de la informacién

a) Solicitud y pago de derechos

Se debe presentar la solicitud con la clave 195-A-I-a Medicamento Molécula Nueva y
pagar la cantidad de $ 53,608, en caso de que no se presente el pago completo, si la
solicitud no fue elaborada por el titular de registro, si los datos del establecimiento no
corresponden a los del titular del registro o si no cuenta con firma autografa del
representante legal o el responsable sanitario sera motivo de prevencion.

b) Estudio de estabilidad de acuerdo a la regulacién mexicana vigente (protocolo y
reporte)

En caso de que no se presenten los estudios de estabilidad, si los estudios presentados
no corresponden a lo que establece la guia que corresponda del pais de origen (por
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ejemplo (ICH) en materia de estabilidad de medicamentos), si el envase primario del
medicamento no corresponde con el solicitado, si la férmula cuali-cuantitativa empleada
en la fabricacion de los lotes presentados no corresponde con la que se pretende registrar
o si los métodos analiticos empleados en la evaluacién de los lotes son diferentes a los
métodos validados seran motivos de prevencion.

c) Prueba de Intercambiabilidad

Se debe presentar un estudio de intercambiabilidad, realizado por el fabricante de
producto terminado o por un tercero autorizado tomando como base el medicamento de
referencia (nueva molécula) que establece la Secretaria.

El estudio se debe realizar conforme a la Norma 177 (NOM-177-SSA1-1998) y debe de
cumplir con el tipo de prueba establecida por el por el Consejo de Salubridad General.

Por dltimo el estudio debe demostrar que los medicamentos comparados son
intercambiables, asi mismo debe demostrar que la prueba realizada corresponda con el
medicamento que se desea registrar.

d) Informacién para prescribir en sus versiones amplia y reducida.

Si la informacion para prescribir no contiene todas las secciones indicadas en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Publicidad o no son presentadas
serd motivo de prevencion.

e) Documentacion y soporte que avale que el laboratorio es el titular de la patente, de
la sustancia o ingrediente activo o la licencia correspondiente. Deben de estar
inscritas en el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial.

Si el solicitante del registro no es el titular de la patente en México o no cuenta con
licencia de explotacion o sublicencia ante Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial, el
tramite sera prevenido.

f) Proyecto de etiqueta para envases primario y secundario.

Si las etiguetas no estan alineadas con estricto apego a la NOM-072-SSA1-1993
Etiquetado de

Medicamentos o si las etiquetas no corresponden a las presentaciones incluidas en la
solicitud no seran aceptadas.

g) Certificado de buenas practicas de fabricacion del farmaco y del medicamento
expedido por la Secretaria o por la autoridad competente del pais de origen. Para
el caso de la FDA se acepta el CPP como equivalente.

Los certificados de buenas practicas de fabricacion no son aceptados si:

vi.  Los presentados no vienen en original, copia certificada, apostillado o legalizado.

vii.  Los que presentan no son emitidos por la COFEPRIS o por autoridades con las
gue se tengan acuerdo en materia de buenas practicas.
viii. ~ No esté traducido por perito traductor
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ix. El certificado presentado no es vigente al momento de la presentacion. (Se
consideran 30 meses a partir de la fecha de emisién del documento Unicamente en
los casos en los que el certificado no indique fecha de vigencia.)

X.  Cuando el GMP no exprese el farmaco.

h) Monografias, referencias bibliogréaficas y métodos de control de las materias
primas (Farmaco y Aditivos)

Se deben presentar las monografias que correspondan con las especificaciones y
métodos analiticos empleados.

i) Validacion en caso de métodos analiticos no farmacopeicos.
Se deben de presentar protocolo/reporte de validacion cuando los métodos de alguna de
las materias primas no pertenezcan a la farmacopea Mexicana o alguna otra farmacopea
reconocida. La validacion debe demostrar que cumple con las especificaciones de los
parametros o no corresponde al método descrito.

i) Certificados de Andlisis para principios activos y excipientes/aditivos.

Se deben presentar certificados emitidos tanto por el fabricante de producto terminado
como por el fabricante de cada uno de los ingredientes activos y excipientes, asi mismo
deben de contener todas las determinaciones de la monografia, por otro lado todos los
resultados de las pruebas realizadas deben de cumplir con los pardmetros de cada
especificacion o prueba realizada.

k) Monografias y referencias bibliograficas y métodos de control de producto
terminado.

Se deben presentar las monografias que correspondan con las especificaciones y
métodos analiticos empleados

[) Validacion en caso de métodos analiticos no farmacopeicos
Se deben de presentar protocolo/reporte de validacion cuando los métodos de las
pruebas de producto terminado no pertenezcan a la farmacopea Mexicana o alguna otra
farmacopea reconocida. La validacion debe demostrar que cumple con las
especificaciones de los parametros o no corresponde al método descrito.

m) Certificados de Andlisis.
Se deben presentar certificados emitidos por el fabricante de producto terminado, deben
de contener todas las determinaciones de la monografia, por otro lado todos los

resultados de las pruebas realizadas deben de cumplir con los pardmetros de cada
especificacion o prueba realizada.

n) Férmula Cuali-cuantitativa
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La férmula debe estar firmada por el responsable sanitario, ademas las cantidades de los
ingredientes deben estar expresadas en unidades internacionales.

La formula debe describir incluso las sustancias auxiliares empleadas para el control de
las condiciones del producto como son pH, gases, agua y las composiciones de
recubrimientos y pre mezclas comerciales de aditivos y capsulas.

o) Ordenes de fabricacion correspondiente a los lotes de estabilidad y de los
certificados de producto terminado, aditivos y principios activos.

Deben de corresponder con la formula cuali-cuantitativa incluyendo excesos ademas las
materias primas sean diferentes de las declaradas en la formula.

p) Descripcion y capacidad de los materiales de envase primario y secundario
(sistema contenedor-cierre)

Debe presentan la descripcion y capacidad de los materiales de envase de evidencia
mediante documentos de inspeccién de calidad y corresponder con el envase empleado
en los estudios de estabilidad, por otro lado debe presentar las pruebas de atoxicidad
para el caso de envases para oftalmologicos.

q) Prueba de hermeticidad del producto terminado en el envase primario, resultados
y referencia bibliogréfica.
Se debe presentar evidencia de la realizacion de la prueba junto con los resultados de la
prueba de hermeticidad y fuga (cuando aplique).

r) Certificado de Libre Venta (CLV) o Certificado de Producto Farmacéutico
(CPF/COPP).

Debe ser presentado el CLV o CPF del producto, por lo que la informacion referente a la
formula culi-cuantitativa, concentracién y forma farmacéutica debe estar alineada a la
demas informacion del dossier.

Se debe presentar un original o copia certificada debidamente autenticada y vigente al
momento del sometimiento del dossier de registro. En caso de que el certificado esté
redactado en un idioma diferente al espafiol debera ser sometido junto con su traduccion
por perito traductor.

s) Carta de representacion y/o documento que acredite a un representante legal con
domicilio en los Estados Unidos Mexicanos.

Este documento debe ser presentado en espafiol, en original o copia certificada y vigente
en el momento del sometimiento.

t) Denominacion Distintiva
La propuesta de nombre debe cumplir con lo establecido en el articulo 225 de la Ley

General de Salud y el 23 del Reglamento de Insumos para la Salud, sin embargo no hay
garantias de que COFEPRIS apruebe el nombre propuesto.
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Nuevo Registro de un Dispositivo Médico Clase 1 y Clase 11

Para registrar un nuevo dispositivo médico para su venta en México es necesario someter
un dossier técnico-legal-médico para su evaluacion y aprobacion por COFEPRIS. La
siguiente matriz presenta los principales requisitos para obtener un nuevo registro para
este tipo de productos:

Documentos administrativos

Se debe presentar la solicitud en el Formato General de Solicitudes, adicionando el pago
de derechos correspondiente de acuerdo a la clasificacion con base al riesgo sanitario del
producto conforme a la Ley Federal de Pago de Derechos.

Adicionalmente se debe presentar copia del aviso de funcionamiento del establecimiento y
del aviso del responsable sanitario.

Documentos Legales: Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion (CBPF), certificado
de Libre venta (CLV) y Poder de representacion legal

Unos de los aspectos mas importantes para la autorizacion de un nuevo dispositivo
médico es que la planta donde se manufactura cumpla con Buenas Practicas de
Fabricacién conforme a la legislacion sanitaria vigente.

Para poder demostrar que el sitio de manufactura del dispositivo médico en cuestion
cumple con buenas féabricas de manufactura es necesario presentar un Certificado de
Buenas Practicas de Fabricacién vigente expedido por la autoridad del pais de origen o
documento equivalente expedido por el organismo autorizado por la autoridad sanitaria
del pais de origen conforme, si el documento se encuentra en un idioma diferente al
espafiol es necesario realizar una traduccion por perito traductor.

Si el producto es manufacturado en el extranjero y no se cuenta con un CBPF Ia
autoridad local acepta los siguientes documentos:

a) Certificado ISO 13485 version vigente emitido por organismo autorizado.

b) Certificado de marca CE para dispositivos médicos emitido por organismo
autorizado en la Unién Europea.

c) Declaracién de cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion incluida dentro
del Certificado de Libre Venta emitido por la autoridad sanitaria, 0 en su caso por
el ministerio correspondiente que regule el producto

Si el producto es manufacturado en México, se requiere presentar el Certificado de
Buenas Practicas de Fabricacién emitido por COFEPRIS.

El Certificado de Libre Venta debe ser expedido por la autoridad sanitaria del pais de
origen o documento equivalente expedido por el organismo autorizado por la autoridad
sanitaria del pais de origen traducido al espafiol por perito traductor.
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Por otro lado es necesario presentar un Poder de Representacién Legal (Power of
attorney) en caso que el producto no sea manufacturado por la casa matriz, subsidiaria o
filial del solicitante del registro en México, autenticada (apostilla o legalizacion) por el
procedimiento legal que exista en el pais de origen, traducido al espafiol por perito
traductor.

Dispositivos médicos que usan fuentes de radiacion

Para el caso de dispositivos médicos que utilizan fuentes de radiacién, se debe presentar
copia de la licencia correspondiente expedida por la Secretaria de Energia (Comision
Nacional de Seguridad Nuclear y Salvaguardas).

Documentos Técnicos

Se debe presentar el expediente con la informacién cientifica-técnica en espafiol que
describa las caracteristicas del dispositivo médico, demuestre la seguridad & eficacia del
mismo asi como la documentacion legal correspondiente conforme siguiente:

a) Informacién general

Nombre genérico.

Nombre comercial.

Forma fisica o farmacéutica.

Presentaciones.

Si se cuenta con varias presentaciones, se debe incluir el listado de presentaciones del
producto junto con sus claves y la descripcion en su caso.

Finalidad de uso.

La categoria y clasificacion con base al nivel de riesgo sanitario.

b) Listado de accesorios

Para el caso de registro de equipos se puede incluir el listado de accesorios que se
suministren con el mismo para que sean incluidos en el oficio de registro.

c) Etiqueta

Se debe presentar por duplicado proyecto de etiqueta o contra etiqueta (marbete) con la
informacion minima obligatoria en espafiol.

d) Instructivo de Uso (si aplica)
Es necesario para aquellos dispositivos meédicos que requieran de instrucciones
detalladas para su buen uso o funcionamiento y que no requieran de un manual de
operacion como tal, se debe presentar por duplicado ejemplar que contenga la siguiente
informacion dependiendo del tipo de producto, debe contener la siguiente informacion:

i. Listado de componentes o partes del producto, segin corresponda.
ii.  Finalidad de uso.
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iii.  Condiciones de conservaciéon y almacenamiento, cuando aplique.
iv.  Precauciones.
v.  Preparacion, cuando aplique.
vi.  Advertencias y leyendas alusivas correspondientes.
vii.  Contraindicaciones, cuando aplique.
viii.  Eventos adversos, cuando aplique.
ix. Para medios de contraste, se debe indicar la via de administracion, la forma
farmacéutica y el contenido del ingrediente activo por unidad de dosis.

e) Manual de Operacion para equipos o instrumentos que requieran de instrucciones
detalladas para u buen uso o funcionamiento, se debe presentar por duplicado
ejemplar que contenga la siguiente informacion, cuando apliqgue conforme a las
caracteristicas del producto:

i.  Descripcién del producto.
ii. Finalidad de uso.
ii.  Componentes o partes del dispositivo médico.
iv.  Ensamble y desensamble.
v.  Operaciény limpieza.
vi.  Mantenimiento.

vii.  Calibracion, cuando aplique.
viil, Precauciones.
iX. Advertencias.

f) Descripcion o diagrama de los componentes funcionales, partes y estructura.

Para el caso de equipo médico, prétesis, ortesis, ayudas funcionales asi como insumos de
uso odontolégico, productos higiénicos, materiales quirdrgicos y de curacion que no
puedan definirse o describirse por medio de una formula se debe presentar descripcién o
diagrama de los componentes funcionales, partes y estructura. Esta informacion se puede
presentar con un diagrama, esquema o imagen que represente al dispositivo médico.

g) En el caso de productos que permanecen en el organismo o son implantables de
clase Il y clase lll, se debe incorporar la lista de materiales utilizados en el
dispositivo médico indicando el nombre y composicién de los materiales que se
integran o incluyen en el mismo, sefalando la funcién que desempefian.

h) Declaracion de férmula cuali-cuantitativa por unidad de medida, dosis o
porcentual, para productos formulados, incluyendo todos los ingredientes del
producto.

i) Ingredientes Activos

La informacion necesaria para COFEPRIS relacionada con los principios activos se

menciona a continuacion:

i.  Nombre quimico, nombre genérico o descripcién comun internacional (DCI) y
nombre comercial del ingrediente activo cuando proceda.
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ii. Estructura. Para el caso de moléculas nuevas se debe indicar la férmula
estructural incluyendo la estereoquimica absoluta y relativa, la férmula molecular y
la masa molecular relativa.

iii.  Caracteristicas fisicas y quimicas.

iv.  Informacién de la fabricacién del ingrediente activo, incluyendo la descripcion
completa del proceso de fabricacion indicando las materias primas y pasos
criticos, asi como los controles utilizados para garantizar la produccién sistematica
del ingrediente activo con la calidad requerida.

v.  Nombre y domicilio del fabricante del ingrediente activo.

vi.  Control del ingrediente activo. La informacion que debe proporcionarse es la
siguiente:

j) Aditivos

La informacién necesaria para COFEPRIS relacionada con los aditivos se menciona a
continuacion:

i.  Descripcién de cada uno de ellos, estén o no en el producto final.

ii.  Descripcion, especificaciones y métodos analiticos de cada uno de ellos indicados
en la monografia farmacopéica correspondiente.

iii. Reporte de la validacion de los métodos de andlisis, para el caso de métodos
analiticos no farmacopéicos; justificar descripcion y especificaciones.

iv.  Copia del certificado de analisis del fabricante de cada uno de los aditivos, con
firma autégrafa del responsable sanitario del establecimiento instalado en el
territorio nacional que pretende ser el titular del registro sanitario.

v. Informacién técnica y cientifica que soporte las caracteristicas de atoxicidad,
seguridad y eficacia del dispositivo médico, para aquellos productos que por sus
condiciones de uso, funciéon o permanencia en el organismo asi lo requieran.

k) Informacién del proceso de fabricacion

Para todos los dispositivos médicos se debe incluir una descripcion breve o diagrama de
flujo del proceso de fabricacion.

[) Informacion sobre el proceso de esterilizacion.
Para productos estériles o elementos que se utilicen en productos estériles el solicitante
del registro debe proporcionar la informacién siguiente:
Tipo de proceso de esterilizacion.
Resumen de la validacion del proceso de esterilizacion: breve descripcion del proceso que
se llevé a cabo con los pardmetros evaluados, resultados obtenidos y conclusiones.
Para el caso de medios de contraste y agentes de diagndéstico inyectables adicionalmente
deben presentar informacion sobre la adecuabilidad del proceso de esterilizacion. .En
caso de que el dispositivo médico estéril fuera reusable, se deben presentar los reportes y
documentacion que demuestre que el producto mantiene sus especificaciones originales
durante los procesos de reesterilizacion indicados por el fabricante.
Los dispositivos médicos estériles reusables deben indicar en el instructivo de uso o
proyecto de etiqueta o contra etiqueta (marbete) la metodologia a emplear para su
reesterilizacion.
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Los dispositivos médicos estériles desechables deben incluir en el proyecto de etiqueta o
contra etiqueta (marbete) una leyenda alusiva indicando que el producto es desechable o
no reusable.

Informacion sobre el envase. Para todos los dispositivos médicos excepto equipo médico,
el solicitante del registro debe in

Incluir la siguiente informacion:

m) Descripcion breve del envase primario y en su caso el secundario, sefialando los
materiales usados en la fabricacion del mismo, que garanticen la estabilidad,
hermeticidad y esterilidad en su caso del producto.

Pruebas de hermeticidad en los empaques para condones, medios de contraste
inyectables, agentes de diagndstico inyectables, productos estériles que se administran o
estén en contacto directo con el paciente.

Para el caso de medios de contraste se deben presentar certificados de analisis emitidos
por el fabricante del producto para cada uno de los materiales del sistema contenedor-
cierre empleados.

n) Informacion sobre el control del producto terminado

i.  Certificado original de analisis, incluyendo el numero de lote o de serie, las
especificaciones y resultado del producto terminado emitido por el fabricante, o
copia de un certificado de analisis emitido por un laboratorio autorizado y firmado
por el responsable de aseguramiento de la calidad o por el responsable sanitario
del establecimiento que solicita el registro sanitario en México.

ii. Métodos analiticos. Para implantes, medios de contraste, alérgenos y agentes de
diagndstico con is6topos radiactivos e se debe presentar resumen de la validaciéon
de los métodos analiticos (breve descripcién del método, resultados obtenidos y
conclusiones) cuando éstos no sean farmacopéicos, no se encuentren incluidos en
Normas Oficiales Mexicanas o0 no se realicen conforme a especificaciones de
organismos  especializados u otra bibliografia cientifica  reconocida
internacionalmente.

0) Estudios de estabilidad.

Para aquellos dispositivos médicos que por sus caracteristicas y finalidad de uso
requieran de ostentar una fecha de caducidad, se debe presentar el resumen que
contenga las determinaciones a evaluar y las conclusiones de los estudios de estabilidad
en el envase primario propuesto. Dicho resumen debera estar revisado y firmado por el
responsable de la unidad de calidad del fabricante o por el responsable sanitario del
establecimiento solicitante del registro sanitario en México. El fabricante debe establecer
la metodologia y condiciones de prueba basado en las caracteristicas del producto que
garanticen que durante el periodo de vida util recomendado se conservan las
caracteristicas originales.

p) Reportes de tecnovigilancia (vigilancia de la seguridad de dispositivos médicos).
Se debe presentar la informacién disponible sobre eventos adversos que se hayan
presentado durante su comercializacion o uso.

q) Reportes de estudios aplicables a productos implantables, deben presentar el
reporte de los estudios requeridos de acuerdo a la clase de producto de que se
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trate; lo anterior aplica a los dispositivos médicos que a continuacion se enlistan de
manera enunciativa mas no limitativa: dispositivos ortopédicos (tales como
reemplazo de uniones para cadera o rodilla, cemento para huesos, rellenadores de
defecto de huesos, placas para fijacion de fracturas y tendones o ligamentos
artificiales), cardiovasculares (tales como injertos vasculares, valvulas cardiacas,
marcapasos, corazones artificiales, equipos y componentes para asistencia
ventricular, expansores vasculares (stents), balones vasculares y substitutos
sanguineos), oftalmicos (tales como lentes de contacto, implantes de cornea y
corneas artificiales, lentes intraoculares), otras aplicaciones (tales como implantes
dentales, implantes auditivos, tejidos atornillados o remachados, piel artificial para
cubierta de heridas o quemaduras, adhesivos de piel y para unién de tejidos,
sistemas de liberacibn de medicamentos, matrices para la encapsulacion de
células e ingenieria de tejidos y suturas).

Estudios de Seguridad y Eficacia:

Resumen y conclusiones de estudios clinicos y copia de la publicacion

Implantables Clase II.

Los reportes requeridos por clase de producto deberan contener al menos:

Prueba
In Vitro
a) Prue
b) Prue
c) Prue

s de reactividad biolégica:
ba de difusion en agar.
ba de contacto directo.
ba de elusion.

d) Estudios de endotoxinas bacterianas.

In Vivo.
a) Prue
b) Prue
c) Prue
d) Prue

ba de inyeccién sistémica.
bas intracutaneas.

bas de implante.

bas de irritacién ocular.

e) Estudios de pirégenos.

Reportes para los dispositivos médicos Clase Il no implantables.

Se debe presentar, cuando aplique por las caracteristicas de los productos, los resultados
de las pruebas de reactividad biolégica que a continuacion se enlistan:

In Vitro
a) Prue
b) Prue
c) Prue

ba de difusion en agar.
ba de contacto directo.
ba de elusion.

e) Estudios de endotoxinas bacterianas.

In Vivo.
a) Prue
b) Prue
c) Prue
d) Prue

ba de inyeccidn sistémica.
bas intracutaneas.

bas de irritacién ocular.
bas de irritacion térmica
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f) Estudios de pirégenos
d) indice hemolitico.

En caso de que alguna de las pruebas descritas en los numerales 2.3.9.7 y 2.3.9.8 no
aplique debido a las caracteristicas particulares del producto, el solicitante del registro
debera justificarlo ante la autoridad sanitaria.

Reportes de estudios aplicables a material de curacién con actividad germicida o
antiséptica, se debe presentar el resultado de la prueba de reto microbiano, el indice
fendlico (cuando aplique) y los resultados de la prueba de irritabilidad o sensibilizacién
dérmica.

Reportes de estudios aplicables a agentes de diagndstico para determinacion de hepatitis
C, para antigeno de superficie de hepatitis B, sueros hemoclasificadores, VIH-SIDA
alérgenos condones fabricados por laboratorios nacionales y extranjeros se debe
presentar los resultados de evaluacién (eficacia) emitidos por un laboratorio autorizado
por la Secretaria de Salud.

De no existir un laboratorio autorizado con el panel necesario para efectuar la prueba, lo
cual debera demostrarse adjuntando la carta emitida por dicho laboratorio informando de
esta situacion, se podran presentar resultados de evaluacion efectuados en el extranjero.
Reportes de estudios de esterilidad cuando aplique.

Nuevo Registro de un cosmético

Para introducir un nuevo cosmeético no se necesita el sometimiento de informacion
técnica-legal-médica para evaluaciéon y aprobacién de COFEPRIS, s6lo es necesaria la
notificacion a dicha entidad y de manera inmediata se puede empezar con las actividades
comerciales del producto.

Sin embargo, en caso que COFEPRIS tenga dudas o cuestionamientos sobre el producto
se genera un dossier con la informacion técnica-médico-legal que demuestra la calidad y
seguridad, asi como de eficacia de este tipo de productos para el consumidor.

Dentro de los principales documentos que se deben tener para sustentar
cuestionamientos sobre calidad, seguridad y eficacia estan los siguientes:

a) Certificado de buenas practicas de fabricacion del sitio de manufactura

b) Estudios de estabilidad que sustenten la vida util o fecha de caducidad propuesta
por el laboratorio.

c) Especificaciones de producto terminado

d) Formula cuali-cuantitativa expresando los ingredientes en su denominacion INCI o
nombre quimico mas comun.

e) Proyecto de texto rotulo

f) Instrucciones de manufactura/Proceso de manufactura/Diagrama de Flujo

g) Certificado de andlisis de producto terminado

h) Soporte médico/clinico de eficacia del cosmético

i) Estudios de no toxicidad
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Modificacion a las condiciones de registro

Medicamentos de libre venta OTC

En el caso de los medicamentos de libre venta OTC las modificaciones técnicas que se
pueden presentar cominmente y para las cuales es necesario presentar un dossier
técnico para que COFEPRIS realice su evaluacion y posterior autorizacion son las
siguientes:

a) Modificacion a las condiciones de venta y suministro al publico (Cambio de
Fraccion).

b) Modificacién al contenido de envases.

c) Modificacion por cambio de aditivos sin cambios en la forma farmacéutica o
farmacos.

d) Modificacion por cambio de envase primario.

e) Modificacion al plazo de caducidad.

f) Modificacién por cambio de indicacion terapéutica.

g) Cambio en los procesos de fabricaciébn que impacten en las especificaciones y/o
calidad del producto terminado.

h) Cambio del sitio de fabricacion del medicamento de extranjera a nacional.

i) Cambio del sitio de fabricacion del medicamento de nacional a extranjera.

j) Cambio del sitio de fabricacion del medicamento de nacional a nacional o Inclusién
de fabricante alterno nacional.

k) Cambio del sitio de fabricacién del medicamento de extranjero a extranjero o
Inclusion del fabricante alterno extranjero.

[) Cambio o inclusion del fabricante del farmaco

m) Cambio o inclusion del sitio de acondicionado (Sin cambio en el material de
envase primario previamente autorizado).

n) Cambio o inclusién del sitio de distribucién del medicamento.

0) Inclusiébn de nuevas concentraciones, mismo farmaco, forma farmacéutica,
fraccion, consideracion de uso, via de administracion e indicacion terapéutica.

La documentacion técnica y legal que se necesita someter a COFEPRIS para cada caso
es diferente y depende directamente de la complejidad y el riesgo al consumidor para
cada modificacion.

Es importante mencionar que el tiempo estimado para la aprobacion de cualquier
modificacion técnica por parte de COFEPRIS es de 24 meses. Durante este periodo de
evaluacion COFEPRIS puede realizar la solicitud de informacion adicional (Prevencion).

Existe una forma de reducir el tiempo de evaluacion y autorizacién por parte de
COFEPRIS aproximadamente a la mitad (12 meses) por medio de un proceso de pre
aprobacioén por parte de un Tercero Autorizado por COFEPRIS.
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Dispositivo Médico

En el caso de modificaciones técnicas a dispositivos médicos la autoridad local
(COFEPRIS) es menos estricta en comparacion con las modificaciones que necesitan su
autorizacion en el caso de un medicamento. Las principales modificaciones que requieren
el sometimiento de un dossier técnico para su evaluacion y aprobacién por parte de
COFEPRIS son las que se presentan a continuacion:

a.

=3

TT@ o0

Por Cambio de sitio de fabricacidbn o elaboracion del fabricante extranjero o
nacional incluyendo compafiias filiales, manteniendo las condiciones del producto
previamente autorizadas:

Por Autorizacion de nuevas procedencias del producto siempre y cuando sean
filiales o subsidiarias.

Por Cambio de maquilador extranjero

Por Cambio de maquilador nacional.

Por Reclasificaciéon del dispositivo médico en base al nivel de riesgo sanitario

Por Cambio de material del envase primario:

Por Modificacion en la fecha de caducidad (Vida util).

Por Autorizacion de nuevas presentaciones del producto que no sean con avances
Por Modificacibn por cambio de férmula (que no involucre sustitucion del
ingrediente activo) y que no afecten la principal finalidad de uso.

En el caso de las modificaciones técnicas que se mencionardn a continuacion es
necesario presentar la solicitud de autorizacibn de un nuevo registro por parte de

COFEPRIS:

a. Cuando existan cambios en la forma farmacéutica o presentacion fisica.

b. Cuando exista una sustitucion del ingrediente activo o cambio del material en su
caso.

c. Cuando los nuevos modelos de dispositivos médicos presenten avances
tecnolégicos que modifiquen la principal finalidad de uso. Para lo cual fue
autorizado.

d. Cuando existan cambios en los componentes o partes del producto que afecten la
funcionalidad o finalidad de uso del mismo.

e. Requerira de un nuevo registro, cualquier cambio que realice otro distribuidor sin

previa autorizacion del titular del registro.

Cualquier modificacion o cambio que se realice a las condiciones en que fue
aprobado el registro y que cambie la finalidad e indicacién de uso requerir4 de
nuevo registro.

Es importante mencionar que el tiempo estimado para la aprobacion de cualquier
modificacion técnica por parte de COFEPRIS es de 12 meses. Durante este periodo de
evaluaciéon COFEPRIS puede realizar la solicitud de informacion adicional (Prevencion).
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Existe una forma de reducir el tiempo de evaluacidon y autorizacion por parte de
COFEPRIS aproximadamente a la mitad (6 meses) por medio de un proceso de pre
aprobacioén por parte de un Tercero Autorizado por COFEPRIS.

Cosmético

En el caso de un cosmético no se registra ante COFEPRIS por lo que cualquier
modificacion técnica a este tipo de productos no se debe de notificar a la autoridad, sin
embargo se lleva un proceso de autorizacién interna en la que se soportan los cambios
con informacion técnica que proporciona el sitio de manufactura el cosmético en cuestion
Yy que asegura la calidad y seguridad del producto para el consumidor.

Renovacion del registro de Medicamentos de Libre Venta y Dispositivos
Médicos

Para medicamentos de libre venta y dispositivos médicos COFEPRIS emite un Oficio de
Registro cuando otorga la autorizaciéon para la comercializacién de un producto dentro de
las categorias previamente mencionadas, sin embargo este oficio de registro tiene una
fecha de vencimiento, por lo que cada 5 afios se debe hacer la renovacién de la licencia
de estos productos ya que de lo contrario se tendra que hacer de nuevo el registro del
producto con un nuevo nombre comercial.

De acuerdo a la regulacion mexicana se debe someter el dossier de renovaciéon 150 dias
antes del vencimiento de la licencia. Durante el periodo que la renovacion se lleve a cabo
no puede solicitar autorizacién de materiales publicitarios, por otro lado si el producto es
de origen extranjero no se podra importar producto mientras el tramite sea evaluado por
COFEPRIS.

El tiempo estimado para la evaluacion de la prorroga es de 24 meses para un
medicamento de libre venta fraccion VI y 12 meses para un dispositivo médico, sin
embargo si la informacién presentada no es del todo satisfactoria para COFEPRIS puede
solicitar informacion adicional (prevencioén) y el tramite podria tardar ain mas tiempo.

Los requisitos para la renovacion de la licencia de un dispositivo médico y un
medicamento de libre venta con ligeramente diferentes, a continuacién se presentan
ambas listas de requisitos:

Requisitos para la renovacion del registro de Medicamentos

De acuerdo con el Reglamento de Insumos para la Salud los requisitos para la renovacion
de un medicamento son los siguientes:
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b)
c)

d)

f)

Comprobante del pago de derechos, en términos de la Ley Federal de Derechos
para la renovacién de un medicamento.

Numero o copia simple del registro sanitario del cual se pide la prorroga;

Informe técnico de las pruebas de intercambiabilidad, cuando haya cambios que
puedan modificar la farmacocinética del medicamento, ya sea en los equipos de
produccion, en la calidad de los componentes, en los criterios de aceptacion o en
el proceso de produccion;

Etiquetas en uso, instructivo, asi como informacién para prescribir en sus formas
amplia y reducida autorizadas de tosas las presentaciones incluidas en el oficio de
registro.

Informe de farmaco-vigilancia del medicamento.

Certificado de buenas practicas de fabricacion del farmaco, expedido por la
Secretaria o por la autoridad competente del pais de origen.

En caso de que el solicitante presente el certificado de la autoridad competente del
pais de origen y este provenga de paises cuya emision de certificados de buenas
practicas de fabricacion no sea reconocida por COFEPRIS, la Secretaria podra
verificar el cumplimiento de las buenas practicas de fabricaciébn. En dicho
supuesto, la autoridad fijar4 en un plazo no mayor a veinte dias habiles, la fecha
en que se realizara la visita de verificacion, una vez realizada la visita de
verificacion COFEPRIS podra emitir un CBPF.

Para obtener la prérroga del registro sanitario de medicamentos de fabricacion extranjera,
ademas de lo sefialado en la lista anterior se requiere de la siguiente documentacion:

a)

b)

c)

El documento que acredite a un representante legal con domicilio en los Estados
Unidos Mexicanos.

Para el caso de medicamentos alopaticos, certificado de buenas préacticas de
fabricacion del farmaco y del medicamento, expedido por la Secretaria o por la
autoridad competente del pais de origen.

Para el caso de medicamentos herbolarios, vitaminicos y homeopaticos,
certificado de buenas préacticas de fabricacion del medicamento, expedido por la
Secretaria o por la autoridad competente del pais de origen.

Requisitos para la renovacion del registro de dispositivos médicos

De acuerdo con el Reglamento de Insumos para la Salud los requisitos para la renovacion
de un dispositivo médico son los siguientes:

a)
b)
c)

d)
e)

f)

Comprobante del pago de derechos, en términos de la Ley Federal de Derechos
para la renovacién de un dispositivo médico.

Numero o copia simple del registro sanitario del cual se pide la prérroga y sus
modificaciones.

Etiquetas en uso, instructivo o manuales, previamente autorizados.

Informe de tecnovigilancia por producto.

Certificado de andlisis emitido por la empresa que elabora el producto, con el
membrete de su razén social y firmada por el responsable sanitario o su
equivalente.

Certificado de buenas practicas de fabricacion del producto, expedido por la
Secretaria.
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Para obtener la prorroga del registro sanitario de dispositivos médicos de fabricacion
extranjera, ademas de lo sefialado en la lista anterior se requiere de la siguiente
documentacion:

a) El documento que acredite a un representante legal con domicilio en los Estados
Unidos Mexicanos.

b) Certificado de buenas practicas de fabricacion del producto, expedido por la
Secretaria, o por la autoridad competente del pais de origen. Para productos Clase
[, 'y Clase Ill se aceptara como equivalente del certificado de Buenas Practicas
de Fabricacién al certificado ISO 13485 vigente o el certificado de marca CE
expedido por un organismo de certificacién autorizado.
En caso de que el solicitante presente el certificado de la autoridad competente del
pais de origen y este provenga de paises cuya emision de certificados de buenas
practicas de fabricacion no sea reconocida por COFEPRIS, la Secretaria podra
verificar el cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion. En dicho
supuesto, la autoridad fijara en un plazo no mayor a veinte dias habiles, la fecha
en que se realizard la visita de verificacion, una vez realizada la visita de
verificacion COFEPRIS podra emitir un CBPF.

Analisis y discusion de resultados.

En base a la informacién presentada en este trabajo de tesis los resultados deben de ser
analizados por cada una de las categorias de producto (medicamento, dispositivo médico
y cosmético) ya que cada una de estas presenta aspectos particulares que no se pueden
analizar de manera general.

Se puede observar en general que mientras el producto en cuestion este mas en contacto
con el cuerpo humano los requisitos por parte de la autoridad sanitaria de México son
mayores, por lo que el racional para exigir dichos requerimientos es el nivel de riesgo del
producto sobre el consumidor en México.

Medicamento de libre venta

En el caso de los medicamentos de libre venta los aspectos mas importantes de una
modificacion, renovacion o nuevo registro en base a los requisitos de COFEPRIS son el
Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion, los estudios de Estabilidad junto con la
evidencia analitica de los lotes sometidos a estudios de estabilidad (certificados de
andlisis de producto terminado y de las materias primas empleadas) y en el caso del
registro de medicamentos ante COFEPRIS el estudio de bioequivalencia (medicamento
genérico) o Eficacia terapéutica y seguridad de acuerdo con la informacion cientifica o
estudios in-Vitro o clinicos (nueva molécula), asi mismo los requisitos previamente
mencionados avalan la seguridad y eficacia del medicamento y mitigan el riesgo sanitario
que estos pudieran tener en el mercado mexicano.

En primer lugar el Certificado de Buenas Précticas de Fabricacion del producto terminado
y de los principios activos usados dan la evidencia de que el producto es manufacturado
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bajo las condiciones apropiadas para el uso en humanos dictadas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Por otro lado los estudios de estabilidad se demuestra la vida
atil del producto y con la trazabilidad de los lotes sometidos a estabilidad con los
certificados de anadlisis demuestra que tanto las materias primas como el producto
terminado asegura que tanto la planta de manufactura de producto terminado como las
materias primas que lo componen cumplen con los parametros de calidad y seguridad al
realizar andlisis fisicoquimicos de las farmacopeas de México, Estados Unidos, Europa,
etc.

Por dltimo, con el estudio de bioequivalencia (medicamento genérico) o eficacia
terapéutica y seguridad de acuerdo con la informacién cientifica o estudios in-Vitro o
clinicos (nueva molécula) soporta la indicacion terapéutica que se afirma tener y de esta
forma de prueba la seguridad y eficacia del medicamento.

Dispositivo Médico

En el caso de los dispositivos médicos la regulacion es menos estricta, sin embargo los
documentos que avalan la seguridad y eficacia para este tipo de productos son el
Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion, estudios de estabilidad, certificados de
andlisis de producto terminado y los estudios de seguridad y eficacia.

De igual forma el Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion avala que el sitio de
manufactura cumple con las condiciones minimas para producir un insumo para la salud,
aunque para esta categoria de producto de aceptan alternativas al CBPF (como es el
caso de la certificacion 1ISO 13485); para un dispositivo médico no se requiere CBPF ya
que el riesgo sanitario de esta categoria es mucho menos comparada con un
medicamento.

Asi mismo los estudios de estabilidad avalan la vida atil del producto terminado, mientras
qgue el certificado de analisis de producto terminado demuestra que de acuerdo a las
farmacopeas reconocidas globalmente el producto cumple con los parametros de
seguridad y calidad.

Por ultimo los estudios de seguridad y eficacia prueban la indicacién y accién que el
fabricante del producto terminado le da; establece el soporte para la publicidad del mismo.

Cosmético

En el caso de productos cosméticos la autoridad local no autoriza la venta de esta
categoria de producto por lo que un dossier no es necesario, sin embargo el riesgo
sanitario de un cosmético es mucho menor comparado con medicamentos y dispositivos
médicos.

Para los cosméticos el fabricante de producto terminado es el principal responsable de
gue el producto cumpla con los parametros minimos de seguridad, calidad vy eficacia. En
caso de que haya algun reto por parte de la autoridad sanitaria las empresas deben tener
el soporte técnico-médico-legal para poder responder a cualquier cuestionamiento de
COFEPRIS.
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Conclusiones

Considerando la regulacion actual para cada una de las categorias y el riesgo sanitario
que representa cada una de ellas, se puede confirmar que si se sigue la regulacion al pie
de la letra, el consumidor mexicano no se ve expuesto a ningun riesgo potencial al usar
medicamentos de libre venta y dispositivos médicos, ya que se pide el soporte técnico-
médico-legal que garantiza la seguridad y eficacia de estas dos categorias de productos.

En el caso de cosméticos, pese a que el riesgo sanitario es el menor de las tres
categorias, sin embargo la regulacién actual no garantiza la eficacia de este tipo de
productos en México ya que no se pide ninguna clase de soporte, ni se requiere una
autorizacion de la autoridad local, por lo que seria conveniente evaluar el costo-beneficio
de hacer mas estricta la regulacién en materia de productos cosméticos.

El area de asuntos regulatorios para una farmacéutica es el puente entre la investigacion
y manufactura con el consumidor ya que realiza toda la gestién ante la autoridad de cada
pais para demostrar que los productos que se pretenden comercializar cumplen con los
parametros de calidad y son seguros para los consumidores.

Para muchos el area regulatoria es la policia dentro de las farmacéuticas ya que frena
propuestas de las demas areas de la misma; sin embargo, si no existiera una regulacion
local ni un area de asuntos regulatorios, las compafiias no tendrian parametros claros de
los requisitos minimos que debe tener un producto, lo cual seria un gran riesgo para el
publico en general.

Por otro lado, en base a la investigacion realizada en este trabajo, se puede establecer
que la informacién critica para soportar a un producto medicamento de libre venta o
dispositivo médico son: el Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion, los estudios de
estabilidad, certificados de analisis de producto terminado y estudios de seguridad y
eficacia.

COFEPRIS es el instrumento del gobierno de México por el cual se garantiza la
seguridad del consumidor mexicano, y para que de esta forma tenga la certeza de que los
productos que usa realmente tengan los beneficios que se aseguran y que cumplan los
criterios de calidad y seguridad; por lo que aunque parezca una dependencia que no
tiene gran importancia, en realidad es una de las dependencia mas importantes del
gobierno.
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