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1. RESUMEN

Objetivo: Elaborar un manual que describa las actividades a realizar para gestionar
una compra de medicamento para investigacion clinica.

Método: Se realizé una investigacion bibliografica identificando los factores que
intervienen en un ensayo clinico donde el medicamento fue el principal objetivo de
estudio. Posteriormente, con base en los requerimientos establecidos en la Norma
Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015 acerca de las Buenas practicas de
fabricacion de medicamentos se disefid un cuestionario para realizar una evaluacion
integral del proveedor; se hizo una busqueda de fabricantes, mayoristas y minoristas
que realizan venta de medicamento y se les aplico el cuestionario. Finalmente, la
investigacion bibliografica y el analisis de las respuestas recopiladas en el
cuestionario sirvieron como base para la elaboracidn del manual para compra de
medicamento en investigacion clinica.

Resultados: El cuestionario se aplicé a 12 compafias donde se observd en el
apartado “Administrativo” que 6 proveedores (50%) cuentan con mas de 100
empleados en sus plantillas laborales. Por otro lado, dentro de la categoria “Gestion
de Calidad” se pudo observar que solo 7 (58%) de los encuestados cuentan con un
sistema de gestion de calidad. Para la categoria “Personal y Capacitacion” se
observo que sélo 3 companias (25%) cuentan con registros de capacitacion. Para
el caso de “Instalaciones” 8 (67%) empresas encuestadas monitorean la
temperatura y humedad, y cuentan con registros; ninguna de las empresas tiene la
infraestructura para controlar temperatura y humedad. La evaluacién en el rubro
“Operaciones” indica que 9 (75%) empresas cuentan con los procedimientos
normalizados de operacion para las actividades de recepcidon, almacenamiento,
distribucion, devoluciones, destrucciones y recall de productos farmacéuticos. El
manual conformado describe los pasos para realizar una compra confiable de
medicamentos que seran utilizados en proyectos de investigacion clinica, y consta
de 5 apartados, cumple con lo especificado en la NOM y toma en cuenta lo existente
en México.

Conclusién: El manual sirve como herramienta para la compra de medicamento y
proporciona al usuario final una descripcion detallada de los aspectos legales,
administrativos, operativos y de calidad que se deben considerar, asi como también
los controles que se deben establecer para gestionar una compra de medicamento
confiable que sera(n) utilizados en investigacion clinica.
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2. INTRODUCCION.

La investigacion clinica estda enfocada a combatir las enfermedades brindando
nuevas alternativas de tratamiento a las terapias estandar habituales, asegurando
eficacia, seguridad, reduciendo riesgos y aumentando la calidad de vida de los
pacientes.

En este contexto, uno de los objetivos principales e inherentes a toda investigacion
realizada en seres humanos, y con base a lo establecido en la Declaracion de
Helsinki, es salvaguardar la integridad de los sujetos participantes dentro del ensayo
clinico y brindar proteccion a lo largo de su participacion en el estudio.

La investigacion clinica debe ser aplicada al ser humano, es de tipo experimental y
se lleva a cabo con un diseno llamado ensayo clinico. Existen cuatro elementos
importantes para el desarrollo de un ensayo clinico; 1) el responsable de la
investigacién 6 “Investigador Principal”, 2) la persona participante en el estudio 6
“sujeto”, 3) el patrocinador de la investigacion 6 “sponsor” y 4) los medicamentos a
utilizar en la investigacion (medicamentos estandar o terapia estandar y
medicamentos comparadores). La seleccion del medicamento comparador es de
suma relevancia ya que de ésta dependera que los resultados de la investigacion
sean comparables y asi se pueda demostrar la eficacia y seguridad del
medicamento innovador respecto a las terapias estandar actuales.

Actualmente en México no existe un documento que liste los
requerimientos/lineamientos a seguir para llevar a cabo compra de medicamentos
para investigacion clinica, y por lo tanto, con base a lo establecido en la Norma
Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015 en el apartado relacionado a las Buenas
Practicas de Fabricacion y Almacenamiento se desarrolla el presente trabajo el cual
proporcionara informacién mediante un manual que permita una gestion segura en
la compra de medicamentos destinados a ser usados en investigacion clinica, que
garantice la autenticidad del producto y por ende contibuir a salvaguardar la
seguridad e integridad de los sujetos que participan en ensayos clinicos.
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3. MARCO TEORICO

3.1 Investigacion Clinica

De acuerdo a la International Conference of Harmonization (ICH) en su apartado
E6-R1(Guias para las Buenas Practicas Clinicas) los estudios clinicos o ensayos
clinicos estan definidos como “cualquier investigacion en sujetos humanos con el
propésito de descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacoldgicos vy
farmacodinamicos de un(os) producto(s) de investigacion y/o identificar cualquier
reaccione adversa de un producto de investigacion y/o estudiar la absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion de un producto de investigacion con el objeto
de averiguar su seguridad y/o eficacia. Los términos de ensayo clinico y estudio
clinico son sinénimos '

Asimismo, la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos en su numeral 4.12 la define como Investigacién para la salud en seres
humanos, en la que el ser humano es el sujeto de investigacion y que se desarrolla
con el unico propésito de realizar aportaciones cientificas y tecnolégicas, para
obtener nuevos conocimientos en materia de salud 2

3.2 Historia en investigacion clinica

En la medicina moderna, el ensayo clinico es es estandar de oro y la forma mas
dominante de la investigacion clinica. Los ensayos clinicos son controlados y
funcionan bajo un ambiente estrictamente regulatorio.

La primera evidencia documentada de un ensayo clinico descrita en el Libro de
Daniel del Viejo Testamento alrededor de 500 a.c. en el cual un experimento
nutricional utilizé un grupo control. Daniel y tres de sus hermanos fueron asignados
a una dieta sélo de vegetales y agua y fueron comparados con los hombres que
cumplian con la dieta del rey de carne y vino. Daniel y sus hermanos fueron
notablemente mas saludables y por lo tanto la dieta de los hombres del rey fue
modificada. Aunque la exactitud de este relato no puede ser confirmada, la idea de
conducir una intervencion basada en un ensayo utilizando un grupo de control
concurrente se demostré claramente. 3

En 1537, Ambroise Paré condujo un ensayo no-intencional, ahora comunmente
conocido como el primer ensayo clinico en la historia. Paré fue un cirujano militar
francés que desarrolld una nueva terapia para las heridas del campo de batalla
cuando los suministros estandar para el tratamiento (aceite hirviendo) se
terminaban. Como alternativa, Paré aplico una mezcla digestiva de aguarras, yema
de huevo y aceite de rosas para el cierre de las heridas de los soldados que no
recibian el aceite hirviendo. A pesar de las preocupaciones de Paré de que estos
soldados moririan debido a la falta de cauterizacion, encontré que tenian poco dolor
y sus heridas estaban minimamente hinchadas e irritadas y sobretodo estaban en
mejores condiciones que los soldados que habian recibido el aceite caliente.
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Aunque no fue planeado, la innovacion de Paré proporcioné un método mucho mas
efectivo que el tratamiento estandar. Por lo tanto, se comenzo6 a encontrar la idea
del avance en el cuidado durante la experimentacion.

Muchos médicos a través de la historia lucharon con las opciones limitadas del
cuidado estandar. En el siglo XVII, Jan Baptist van Helmont se esforzé por asegurar
que se realizaran las comparaciones entre tratamientos. Llamo la atencion y
rechazé la terapia tradicional de sangrado y purga por fiebre. Van Helmont
argumento que los practicantes tienen la responsabilidad de reconocer tratamientos
que son probables de ayudar a sus pacientes mientras causan el dafio minimo.
Cuestiono las terapias tradicionales del desequilibrio hormonal y un concurso
terapéutico justo en lugar de sugerir terapias que consideraban el tipo y la causa de
la enfermedad. °

Fue aproximadamente cien afos después de la propuesta de Van Helmont que el
primer registro de un ensayo clinico planeado fue conducido por Dr. James Lind, un
cirujano naval escocés. En 1747 Lind inicio un estudio del escorbuto el cual maté a
miles de marineros britanicos anualmente. Lind prepard su experimento llevando
una revision sistematica de lo que se habia escrito previamente en el tratamiento
del escorbuto, de los cuales extrajo seis tratamientos propuestos. Descrito en su
libro “A treatise of the Scurvy” LInd reporté que agregd a su experiencia de primera
mano evaluando los reportes de la enfermedad y los reportes que habian sido
enviados a él por miembros de la Sociedad de Servicios Navales.®

El estudio comparativo incluyé 12 marineros afectados por el escorbuto que se
alojaron juntos, separados del resto del grupo y mantenidos con una dieta comun.
El ensayo compard tratamientos para el escorbuto incluyendo sidra, un elixir de
vitriol, vinagre, agua de mar, citricos o nuez mosacada. La dieta de citricos, la cual
estaba compuesta por naranjas y limones, probd ser por mucho mas tratamiento
efectivo que los otros 5 tratamientos. Los dos marineros tratados con citricos
recibieron dos naranjas y un limén cada dia, por seis dias. El resto de los marineros
fueron tratados por dos semanas, pero después de la mitad del tratamiento, los
hombres que recibieron citricos estaban lo suficientemente bien para regresar a
trabajar. Los dos marineros tratados con sidra se les ordend tomar un cuarto de
sidra al dia y Lind encontré “junto a las naranjas, pensé que la sidra tenia los mejores
beneficios.’

Aunque no habia comparacion con las condiciones del grupo de citricos, a los
hombres que se les dio sidra habian mejorado su debilidad. Las bocas de aquellos
que habian usado el elixir de vitriol eran mas claras y en mejores condiciones,
aunque Lind expreso6 que habia dudado en la eficacia de este tratamiento ya que no
aliviaba otros sintomas. No se not6é ningun cambio considerable en la condicion de
aquellos que tomaron agua de mar, vinagre 6 nuez moscada. A pesar de los
resultados claros de sus estudios, la implementacion del uso de citricos como parte
de la dieta de la naval britanica no tuvo lugar hasta después de 50 afios debido a la
preocupacion en los costos.?
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La llegada del placebo marcé un importante avance en la historia de la investigacion
clinica. En 1863, Austin Flint, llevé a cabo un ensayo clinico incluyendo pacientes
con fiebre reumatica, y comparé los resultados del tratamiento activo con aquellos
que recibieron placebo. Flint decubrié que no habia diferencia en la historia natural
de la enfermedad, indicando que los sintomas asociados con la fiebre reumatica
disminuyeron naturalmente con el tiempo, no como resultado del tratamiento
ortodoxo del medicamento. La implementacion del placebo representd un cambio
en la medicina el cual identificando los aspectos positivos en los tratamientos de
medicamento activo fueron centralizados en su importancia.®

La popularizacién de la aleatorizacion en los ensayos clinicos estuvo marcada por
las pruebas de estreptomicina para el tratamiento de la tuberculosis. En 1946, Austin
Bradford Hill y Philip Hart fueron asignados por el MRC (Medical Research Council,
Reino Unido) para conducir las pruebas del antibiotico prometedor, pero existia una
escasez extrema del medicamento. '°

Para manejar el suministro limitado de estreptomicina, los participantes fueron
asignados aleatoriamente a los grupos de control y grupos de tratamiento. La
aleatorizacion erradico el sesgo que se observd frecuentemente en el cual los
investigadores colocarian a los pacientes sanos en el grupo experimental y a los
pacientes enfermos en el grupo control. No sélo logré similitud entre grupos, sino
también proporciond proteccion contra el sesgo. Los resultados del estudio de Hill y
Hart comenzaron virtualmente con el uso universal de la aleatorizacion en ensayos
clinicos y fueron considerados como la bienvenida a “una nueva era de la
medicina”’®

El Coédigo de Nuremberg fue introducido en 1947 tras los infames juicios de
Nuremberg en Alemania en los cuales médicos nazis fueron juzgados por crimenes
cometidos durante experimentos con humanos en los campos de concentracion.

Los médicos nazis tomaron ventaja de los prisioneros haciéndolos sujetos a
experimentacion médica no consensuada. Por ejemplo, el Dr. Horst Schumman
lideré experimentos de fertilizacion en Auschwitz en un intento de eliminar a la raza
judia. Prisioneros hombres y mujeres fueron irradiados con rayos X y se le
suministro inyecciones y sufrieron serios efectos secundarios que no fueron tratados
posteriormente. 2

En los juicios de Nuremberg los relatos de pruebas farmacéuticas, simulacion de
lesiones de guerra y otras crueldades fueron probadas de los cuales muchos
meédicos nazis estaban orgullosos.

También conocido como el Cédigo Internacional de la Etica Médica, el Cédigo de
Nuremberg definidé los primeros elementos basicos de la ética en investigacion,
criterio que fue ampliamente aceptado para juzgar aquellos médicos que habian
realizado crimenes despreciables en contra de la humanidad durante la Segunda
Guerra Mundial.?
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Las diez condiciones esenciales originales de los requerimientos en la
experimentacion demostraron la proteccion de los participantes humanos en
ensayos clinicos. El documento especificaba que el consentimiento voluntario era
esencial y que los beneficios de la investigacion debian sobrepasar los riesgos. A
pesar de que el Cddigo de Nuremberg e instrucciones claras de las
responsabilidades de los investigadores fueron altamente divulgados, las dos
décadas subsecuentes no estuvieron ausentes de investigacion no-ética. El Codigo
de Nuremberg tuvo éxito en solidificar la aceptacion predominante de la ética en
investigacion, pero aun asi continuaron violaciones por algunos investigadores. '3

El sello distintivo de las practicas no éticas en investigacion clinica es “El estudio de
Tuskegee de sifilis”, el cual comenzo6 en 1932 y continud por 40 afios sin tomar en
cuenta los estandares establecidos en Nuremberg. 4

El estudio se tituld: “Estudio de Tuskegee de sifilis no tratada en el macho negro” y
fue iniciado cuando no habia tratamientos conocidos para esta enfermedad. Los
investigadores retuvieron el tratamiento de los participantes cuando en 1947, la
penicilina se convirtio en el tratamiento estandar para el tratamiento de la sifilis. Los
pacientes fueron explotados por su vulnerabilidad, coaccionados a recibir
tratamiento médico y seguro de salud gratis, y los investigadores usaron niveles
extremos de engafio diciéndoles a los participantes que estaban siendo tratados por
“‘mala sangre”. El desprecio flagrante de la humanidad en nombre de la ciencia
condujo en consecuencia a muertes de infecciones de los participantes,
companeros y ninos. El estudio de Tuskegee ejemplifica la necesidad de proveer
proteccion a los sujetos en investigacion y es un recordatorio del hecho que la
humanidad debe ser puesta por encima de la ciencia. '°

En 1964, la Asociacion Médica Mundial redacté un manuscrito internacional que
promueve la participacién voluntaria y el consentimiento informado en la
investigacion en sujetos humanos llamado Declaracion de Helsinki.Ha sido desde
entonces revisado regularmente y engloba la ética internacional en investigacion
clinica y delinea las reglas para “la investigacion combinada con el cuidado médico”
y “la investigacion no-terapéutica”. 1

Preparado en 1979 por la Comision Nacional para la Proteccién de Sujetos
Humanos en Investigacion Biomedica y Conductual, ' el reporte Belmont definio los
principios éticos basicos y las directrices para conducir investigacion con
participantes humanos. Tres principios basicos engloban estos estandares; respeto
a las personas, beneficencia y la justicia.

Cada principio cubre varias aplicaciones y sirve como fundamento para las
directrices relacionadas a participantes humanos en experimentos clinicos.
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3.3 Principales factores para llevar a cabo investigacion clinica
3.3.1 Sujeto

Sujeto significa un humano que participa en una investigacién, ya sea recibiendo el
nuevo medicamento de investigacion o como control. Un sujeto puede ser un
humano saludable o un paciente con el padecimiento. '@

De acuerdo con la ICH E6 (R1) el sujeto 6 sujeto de estudio es el individuo que
participa en un estudio clinico, ya sea como receptor del medicamento de
investigacion o como control. 19

3.3.2 Investigador

Investigador significa aquel individuo que conduce en realidad la investigacion
clinica (por ejemplo, bajo cuya direccion inmediata el medicamento es administrado
o dispensado al sujeto). En el caso que la investigacion se lleve a cabo por un equipo
o individuos, el investigador es el lider responsable del equipo. EI término
subinvestigador incluye algun otro miembro del equipo. '@

De acuerdo a ICH E6 (R1) el Investigador es la persona responsable de conducir el
estudio clinico en el sitio de investigacion. Si el estudio es conducido por un equipo
de individuos en el sitio de investigacion, el investigador es responsable de liderar
al equipo y puede ser llamado investigador principal. °

El subinvestigador es cualquier individuo miembro del equipo del estudio clinico
designado y supervisado por el investigador en el sitio de investigacion para realizar
procedimientos relacionados a la investigaciéon clinica y tomar decisiones
importantes relacionadas al estudio; por ejemplo, asociados, residentes etc. °

3.3.3 Patrocinador (Sponsor)

Sponsor significa la persona que toma la responsabilidad de iniciar la investigacion
clinica. El sponsor puede ser un individuo o una compafia farmacéutica, una
agencia gubernamental, institucion académica, organizacién privada u otra
organizacion, no conduce realmente la investigacidon a menos que el investigador
sea el sponsor.

De acuerdo con ICH, el sponsor es la organizacion, individuo, compainiia o institucién

que toma la responsabilidad de la iniciacidon, administracién y/o financiamiento de la
investigacion clinica.?
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3.3.4 Medicamento
3.3.4.1 Medicamento de investigacion.®

Nuevo medicamento de investigacion significa el nuevo medicamento o
medicamentro biologico que es usado en una investigacion clinica. El término
incluye también productos bioldgicos que son utilizados in vitro para propésitos de
diagnostico. Los términos medicamento de investigacion (investigational drug) y
nuevo medicamento de investigacion (new investigational drug) se consideran
sindnimos dentro de la parte 312 del CFR 21.

Para ICH, el medicamento de investigacion esta definido como farmacéutica de un
ingrediente activo o placebo que esta siendo evaluado como referencia en un
estudio clinico, incluyendo un producto con una autorizacion de comercializacién
cuando se usa o cuando se ensambla (en la formulacion o empaque) en una forma
diferente que la forma aprobada, o cuando se utiliza para una indicacion no
aprobada o cuando se usa para obtener mas informacion acerca del uso
aprobado.™

3.3.4.2 Medicamento comparador

Comparador (producto). Producto en investigacion 6 comercializado (por ejemplo,
activo, control) o placebo, usado como referencia en un estudio clinico.™

El producto comparador es un producto farmacéutico el cual esta destinado para
ser intercambiado en la practica clinica. El producto comparador sera normalmente
el producto innovador para el cual su eficacia, seguridad y calidad ha sido
establecida. Si el producto innovador no se comercializa en la jurisdiccion, el
principio de seleccidon como esta descrito en la Guia para la seleccion del producto
farmacéutico comparador para los estudios de equivalencia para productos
multifuente intercambiables (genéricos) (Guidance on the selection of comparator
pharmaceutical products for equivalence assessment of interchangeable
multisource (generic) products) debe ser utilizado para identificar una alternativa
adecuada de producto comparador.?°

3.4 Importancia del medicamento comparador en investigacién clinica

El medicamento comparador es definido porla OMS como un producto farmacéutico
en el cual es adquirido de diversas fuentes y pretende ser intercambiable en la
practica clinica. La OMS provee recomendaciones a las autoridades regulatorias
nacionales de como seleccionar apropiadamente un producto comparador 2’

De manera breve, en orden de prioridad, la OMS recomienda que el producto
comparador deba ser de la siguiente manera:

1. Un producto innovador disponible en el mercado local

2. Un producto lider en el mercado nacional, el cual cuenta con una autorizacion
de comercializacion en el mercado nacional.

3. Un producto comparador avalado por OMS.
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4. Un producto innovador importado de un pais alineado a ICH
5. El producto cuenta con una aprobacion en el pais alineado a ICH.

En algunos casos cuando el producto innovador jamas ha estado disponible en el
mercado y su bioequivalencia nunca ha sido demostrada, el lider del mercado
nacional puede no tener relacion directa con el producto innovador y presenta
diferencias en biodisponibilidad clinicamente relevantes. La OMS recomienda que
cuando no hay un medicamento innovador en el mercado se acepte una referencia
externa o bien el lider del mercado nacional, de una compafia diferente de la
compafiia del medicamento innovador. 2

La OMS recomienda que un producto genérico no deberia ser usado como un
comparador al menos cuando un producto farmacéutico innovador este disponible?®
por que estoy podria conducir progresivamente a menos similaridad entre la
exposicion sistematica que ha demostrado ser segura y la eficacia del innovador o
la exposicion sistematica a otros genéricos existentes) y que cualquier otro producto
genérico futuro que sea aprobado por comparaciones con el genérico seleccionado
como nuevo comparador.??

En principio, el producto comparador deberia tener o mantener una asociacion
directa con el producto que ha demostrado ser seguro y eficaz en estudios clinicos
fase Il para asegurar prescripcion e intercambiabilidad en la practica clinica. En
consecuencia, los requerimientos para productos comparadores por el equipo de
pre-calificaciéon de medicinas de la OMS (WHO PQTm, por sus siglas en inglés)
define que las fuentes o mercados/paises de donde el comparador deberia ser
obtenido son aquellos que tienen sistemas regulatorios robustos pre y post
comercializacion y, ademas, la disponibilidad de una gran cantidad de datos
documentados de seguridad y eficacia de la vigilancia post-comercializacion, por
ejemplo, unas entidades regulatorias estrictas. Es generalmente aceptado que los
paises miembros del Concilio Internacional para la Harmonizacion de los
Requerimientos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos para Uso
Humano (ICH) cumplan con estos requerimientos. 22

Idealmente, es aceptado de manera global que los productos comparadores
reducirian el numero de estudios de bioequivalencia in vivo y reduciria el costo del
desarrollo de medicamentos genéricos. Por lo tanto, el primer paso légico de
harmonizacién, la aceptacion de productos comparadores internacionales o
extranjeros. Ademas, existe un poco de conocimiento adquirido repitiendo
exactamente el disefio para cada pais individual donde la compafiia del genérico
desea comercializar su producto. %2

La harmonizacién del comparador permitiria mucho mas conocimiento acerca de la
relacion comparador-genérico, preguntando por tipos adicionales de estudio si es
necesario, por ejemplo, estudios de alimentacién y ayuna con diferentes
concentraciones 23 6 en pacientes en condiciones reales de uso 2* sin incrementar
los costos por que las compariias de genéricos tienen que realizar varios estudios
como lo requiere la situacion ahora. Entonces, mejores genéricos resultarian de la
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harmonizacién porque podrian demostrar bioequivalencia al comparador bajo
mayores condiciones diversas en aquellas areas donde los problemas de
bioequivalencia podrian ser identificados en el futuro.22

Paises con grandes mercados de productos farmacéuticos pueden ser capaces de
reforzar los requerimientos para comparadores locales en estudios de
bioequivalencia que tienen que ser sometidos para la aprobacion de medicamentos
genéricos. Los Estados Unidos, Unidn Europea y Japdn, cuentan con un poco mas
de dos tercios de US $ 1 trillon de ddlares en el mercado global farmacéutico. 25 Por
lo tanto, desde un punto de vista de negocio, la repeticion de los estudios de
bioequivalencia con un producto de referencia local se pueden justificar en algunos
casos.Esto significaria un numero ilimitado de estudios de bioequivalencia utilizando
productos comparadores de Estados Unidos, la Union Europea y Japon. Por el
contrario, para los paises de ingresos bajos y medianos con tamafnos de mercado
relativamente pequefios reforzando la adquisicion de productos comparadores de
sus mercados locales puede ser impractico por que el costo de un estudio de
bioequivalencia especifico para cada uno de estos paises puede ser rentable solo
para algunas companias. Esto reduciria el acceso a medicamentos al reducir el
numero de genéricos y al incrementar su costo. Entonces, cada pais que insiste en
realizar estudios de bioequivalencia con productos comparadores locales de sus
mercados nacionales o incluso con un lider en el mercado nacional es ilégico.
Sobretodo, no es razonable esperar que un fabricante realice estos estudios de
bioequivalencia de manera repetitiva en cada pais en el cual intenta comercializar
sus productos. Los paises que requieren el uso exclusivo de comparadores locales
argumentan que esto es necesario para asegurar la intercambiabilidad de los
genéricos con el innovador en su mercado bajo la sospecha que el comparador

extranjero pueda exhibir una biodisponibilidad diferente que la del comparador local
22

Designar un producto comparador de manera global como el estandar al cual todos
los genéricos deben mostrar ser bioequivalentes evitarian variaciones entre
medicamentos genéricos en todo el mundo y especificamente para los paises con
mercados pequenos que reciben aplicaciones diferentes de genéricos comparado
con diversos productos comparadores. No obstante, aunque un producto
comparador global puede ser elegido, sera comun que mas de un producto
comparador pueda ser aceptado; por ejemplo, cuando dos productos innovadores
han sido aprobados basado en los datos de seguridad y eficacia ¢ el producto
innovador no se comercializa mas en el mercado y un producto comparador
diferente ha sido seleccionado. En estos casos, cuando es posible tener productos
genéricos en el mercado que han sido comparados con diferentes productos
comparadores, es importante para las autoridades regulatorias proveer dicha
informacion a los profesionales del cuidado de la salud para ayudar en la
prescripcion y dispensacion. 22

La Unién Europea es el ejemplo que demuestra que un comparador extranjero
puede ser aceptado si pertenece a la misma compania que el comparador local,
incluso si difiere en el sitio de manufactura, proceso, composicién cualitativa y
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cuantitativa o incluso en los perfiles de disolucién. En la Union Europea, los
productos genéricos de cualquier medicamento o forma farmacéutica pueden ser
comparados con el producto de referencia de cualquiera de los estados miembros
y tiene que ser aceptado en el resto de los paises miembros, una vez en el mercado,
estos productos son intercambiados de manera independiente del origen del
comparador que se utilizé como referencia en el estudio de bioequivalencia. 22

El WHO PQT-m publica en su sitio web la lista de los productos comparadores
recomendados como la FDA en su libro naranja 2627 y los mercados especificos
de los cuales estos productos deberian ser adquiridos para estudios de
bioequivalencia con el propésito de someterse al programa de calificacion, 22 A
diferencia de las autoridades nacionales, los comparadores seleccionados por el
WHO PWT-m, deben ser elecciones seguras para el mercado global, especialmente
en los paises de ingresos bajos y medianos. Por lo tanto, en algunos casos,
particularmente con moléculas viejas, mas de un producto comparador se encuentra
listado por producto. En consecuencia, el WHO PQT-m, asegura la prescripcion y
deja la intercambiabilidad a las autoridades nacionales, 2° Experiencias del WHO
PQT-m proporcionan ideas en términos de como identificar y obtener un producto
comparador aceptable en un contexto global. Es importante mencionar que los
productos pre-calificados son suministrados a varios mercados y aceptados por
algunas autoridades regulatorias nacionales sin requerir estudios adicionales ya
sean estudios de disolucion o de cualquier otro tipo con un producto comparador
local.??

3.4.1 Adquisicion del comparador

La primera evaluacién del riesgo debe ser hecha incluso antes de que el
comparador sea comprado. La relacion donde el comparador se va a comprar
respecto al lugar donde sera utilizado (sitio de investigacion) no es trivial.
Generalmente se recomienda que el comparador sea adquirido en la misma region
donde sera utilizado con el objetivo de proveer seguridad a las autoridades
regionales que el producto es seguro y efectivo para una indicacion particular.®®

Esto implica que el comparador seleccionado esté aprobado y/o registrado para uso
en la region. Esta estrategia es conocida como adquisicion regional. A pesar de que
la adquisicion regional presenta el mas bajo riesgo regulatorio, no siempre es
practico cuando el estudio clinico es global y se deben considerar muchas
autoridades regulatorias.3°

Adicionalmente, la adquisicién regional para estudios globales presenta desafios
logisticos en la planeacién y un aumento de los gastos. 3°

Por otro lado, un plan global de adquisicién identifica una unica fuente de
abastecimiento que puede ser utilizada en todas las regiones seleccionadas para el
ensayo clinico. La situacion ideal seria identificar una compra unica del producto
que esté aprobada en todas las respectivas regiones, pero eso usualmente no es
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posible. Si se propone utilizar un comparador que no esta aprobado en una regidn
especifica, las entidades regulatorias solicitaran informacion adicional o una
aplicacion de medicamento en investigacion para este particular comparador.3°

Los profesionales regulatorios deben ser capaces de guiar a sus equipos en
seleccionar el plan de abastecimiento mas adecuado y comunicar los riesgos. Una
buena referencia para determinar los riesgos regulatorios cuando se compran
comparadores es la evaluacion hecha por la Unién Europea. 3°

Las guias de requisitos para registro para establecer la intercambiabilidad de
productos farmacéuticos (genéricos) “multifuente” (productos adquirididos de
diversas fuentes) publicada por la OMS establecen que productos multifuente deben
satisfacer los mismos estandares de calidad, seguridad y eficacia que aquellos
aplicables al producto innovador correspondiente. La OMS recomienda que la
calidad atribuida a un producto multifuente deberia ser probada contra el producto
innovador del cual se pretende el intercambio.3"

El producto innovador es usualmente el producto comparador mas légico debido a
su calidad, seguridad y eficacia tuvieron que haber sido bien evaluados en estudios
pre y post comercializacion, y, ademas los datos de su seguridad y eficacia son
usualmente ligados a un producto farmacéutico con especificaciones definidas para
calidad y desempenio. A pesar de la aceptacion del objetivo general, no existe algun
acuerdo en el criterio para seleccionar una lista de productos comparadores
internacionales y tampoco existe una lista con este tipo de productos. El producto
comparador sleccionado es el mas ampliamente usado “producto lider” en el
mercado 6 es el producto que fue introducido en el mercado por primera vez. Por
esta razon, entre otras, pueden existir diferencias significativas entre productos
comparadores utilizados en diferentes paises.3’

Cuando el producto farmacéutico comparador no esta claramente definido, se
sugiere el criterio que se muestra en el arbol de decision (Figura 1) Esto permite la
seleccion del producto farmacéutico comparador.3'

Una lista internacional de productos farmacéuticos comparadores para
evaluaciones de equivalencia de productos (genéricos) multifuente intercambiables
basada en la informacién recolectada por la OMS, de las autoridades regulatorias
de medicamentos y suplementos obtenidas de las compafias farmacéuticas. La
lista es actualizada periddicamente. 3
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3.4.1.2 Instrucciones para la seleccion del comparador.

La lista se divide en dos partes como se describe a continuacion:

La lista A provee informacion del producto farmacéutico comparador — marca
y principal mercado — dado por los fabricantes de productos innovadores.

La lista B contiene productos para los cuales la informacion no ha sido
provista por los fabricantes del innovador o productos lideres en el mercado
6 dificultades para proveer informacion fueron encontradas por que los
productos farmaceéuticos han sido comercializados por un largo tiempo.

Autoridades regulatorias nacionales deben proveer esta guia junto con las
listas A y B, las cuales deben estar disponibles para los aplicantes y/o
compafias farmacéuticas que planean desarrollar la adquisicion multifuente
de productos farmacéuticos de calidad, seguridad y eficacia establecida.

La Lista A provee informacion acerca de los productos farmacéuticos del
modelo de la OMS del listado de Productos esenciales®? e incluyen los
productos innovadores (columna con el encabezado de “trademark” (marca)
y los mercados nacionales donde los fabricantes en cuestion consideran que
sus productos con calidad, seguridad y eficacia estan bien documentados.
(columna con el encabezado “primary market” (mercado principal))

Las compaiias farmacéuticas que planean desarrollar un producto
farmacéutico multifuente intercambiable deberian determinar si el producto
farmacéutico innovador aparece en la lista A esta disponible en el mercado
local.

Si el producto farmacéutico innovador esta disponible en el mercado local,
las compafias farmacéuticas deberian usar este producto en el estudio de
equivalencia con su producto multifuente.

Si el producto innovador no esta disponible en el mercado local, las
compafias farmacéuticas deberian obtener del mercado un producto que es
el mejor producto innovador representativo desde el punto de vista de
calidad, seguridad y eficacia (ver la columna con el encabezado “primary
market” (mercado principal) de la lista A).

El tipo de evaluacion de equivalencia del producto farmacéutico comparador
y el producto multifuente bajo investigacion puede variar, dependiendo de los
requerimientos locales y los recursos disponibles. Las recomedaciones en el
tipo de los estudios de bioequivalencia a ser llevados a cabo cuando estos
estudios son necesarios estan indicados en las guias de la OMS en
productos farmacéuticos mutifuente 32
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7. Para algunos productos farmacéuticos, el producto innovador no puede ser
identificado. Ejemplos de estos productos de la lista de medicamentos
esenciales del modelo de la OMS?3 aparecen en la lista B. Para estos
productos, la farmacopea local, nacional o regional 6 la Farmacopea
Internacional 34 para ambos, el principio activo y, cuando esta disponible, el
producto, complementado por textos oficiales de referencia, pueden proveer
informacion y requerimientos suficientes para permitir a la compafia
farmacéutica a desarrollar un producto con el requisito de calidad, seguridad
y eficacia. No estan disponibles productos comparadores internacionales
para este tipo de productos y no se pueden realizar evaluaciones de
bioequivalencia.3"

Ademas, en la lista B se incluyen productos farmacéuticos de los cuales un
producto innovador puede ser identificado 6 un producto lider del mercado
puede estar disponible, para el cual hay informacion insuficiente disponible
para apareceren la lista A, por ejemplo, productos donde el originador no
existe mas y no puede ser rastreado. El alcance de la lista A puede ser
aplicado para estos productos. 3’

8. Cuando un producto lider del mercado esta disponible en el mercado local,
pero un producto innovador no puede ser identificado u obtenido del mercado
principal, el producto lider del mercado puede ser usado como un producto
comparador si su calidad, seguridad y eficacia han sido establecidas. Si este
no es el caso el segundo lider en el mercado 6 el compendio de enfoque de
estandares (Lista B) puede ser seguido. 3!

Disefio de la lista.3"

A continuacion, un ejemplo del disefio de la lista:

Nombre No.de Forma Productos farmacéuticos
farmacéutico secciéon farmacéutica comparadores
y
concentracion Marca Principal Fabricante
mercado

Albendazol 6.1.1 Tab, 200mg Zentel Francia SmithKline
Beecham

Cuadro 1. Cuadro disefio de la lista Ay B
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3.5 Falsificacion de medicamentos
3.5.1 Definiciones

Durante la cuarta reunion de los Estados Miembros del mecanismo en SSFFC ( por
sus siglas en inglés de “Substandard/Spurious/Falsely-labelled/Falsified/Counterfit
Medical Products) de productos médicos que tuvo lugar en noviembre de 2015 se
tomo¢ la decisién de establecer un grupo de trabajo para clarificar las definiciones de
SSFFC de productos médicos basado en aquellas definiciones que actualmente son
utilizadas por los sistemas de monitoreo y vigilancia de la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud). Esta decision tuvo como base los comentarios recibidos por
los Estados Miembros con referencia a las definiciones de trabajo que circularon en
la plataforma MedNet en 2015, a continuacion descritas: 3°

Para el proposito de la clasificacion abajo mencionada, Productos médicos
autorizados significa productos médicos en cumplimiento con regulacion vy
legislacion nacional y regional. Las Autoridades Regulatorias Regionales o
Nacionales (NRRA por sus siglas en inglés) pueden, de acuerdo a su regulacién y
legislacién, permiten la comercializacién y distribucion de productos médicos con 6
sin licencia/registro. 3%

- Subestandar de productos médicos
- Productos médicos sin regstro/sin licencia
- Productos médicos falsificados

Subestandar de productos médicos

También llamados “fuera de especificacion”, estos son productos médicos
autorizados que no cumplen con los requerimientos de calidad, especificaciones 6
ambos. Cuando el fabricante autorizado deliberadamente no cumple con los
estandares de calidad y especificaciones debido a falsificacidon de identidad,
composicion o fuente, entonces el producto médico debe ser considerado
“falsificado”.

Productos médicos sin registro/sin licencia.

Productos médicos que no han sido sometidos a evaluacién y/o aprobacion por las
Autoridades Regulatorias Regionales o Nacionales.

Estos productos médicos pueden o pueden no obtener la autorizacion relevante de
la autoridad regulatoria nacional/regional de su origen geografico.®®

Productos médicos falsificados

Son productos médicos que deliberadamente/fraudulentamente falsifican su
identidad composicién 6 fuente. Cualquier consideracién relacionada con derechos
de propiedad intelectual no esta incluida dentro de esta definicion. Esta falsificacion
deliberada/fraudolenta se refiere a cualquier sustitucidn, adulteracién, reproduccion
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de un producto médico autorizado 6 la fabricacion de un producto médico que no es
un producto autorizado. 3

Identidad se refiere al nombre, etiquetado o empaque o bien a los documentos que
soportan la autenticidad de un producto médico autorizado.

Composicion se refiere a cualquier componente o ingrediente del producto médico
en conformidad con las especificaciones aplicables reconocidas/autorizadas por las
autoridades regulatorias regionales o nacionales.

Fuente se refiere a la identificacion, incluyendo nombre y direccion, del titular de la
autorizacion de comercializacion, fabricante, exportador, importador, distribuidor o
minorista aplicable.3®

3.5.2 Falsificacion de medicamentos en México

Del total de medicamentos que estan en circulacion en el pais — equivalente a 180
mil millones de pesos — 4.5%, es decir, ocho mil millones de pesos, corresponden a
medicinas apdcrifas, de acuerdo a la Union Nacional de Empresarios de Farmacias
(Unefarm) y la Asociacién Nacional de Farmacias (Anafarmex).3®

La poblacién adquiere hasta 70 por ciento mas baratos los medicamentos apdcrifos
e irregulares para la disfunicon eréctil, diabetes e hipertension. Pascual Feria dijo
que el mercado negro se puede encontrar muestras médicas no autorizadas para
su venta, medicinas del sector publico que se introducen en el mercado para
comercializarse indiscriminamdamente, como si se tratara de productos nuevos. 3¢

De acuerdo con la Anafarmex, 87% de estos productos son introducidos al mercado
ilegal en los tianguis y en supuestas farmacias que son en realidad casas
acondicionadas y depdsitos clandestinos. 36

Sin embargo, en internet existe otra modalidad para ofrecer medicina ilegal. El
presidente la organizacion senald que la Comision Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) les informo sobre la ubicacion de 200 empresas
que venden por internet medicaentos irregulares. 3¢

Se han encontrado en los ultimos 12 meses, 200 empresas que vendian
medicamentos por internet. A nivel mundial durante 2015 la Interpol informé6 haber
incautado 20.7 millones de falsificaciones en una operacion dirigida a las farmacias
online. 3¢

La COFEPRIS reporté que desde 2010 a la fecha se aseguraron 3.8 toneladas de
medicamentos presuntamente falsificados, producidos principalmente en Jalisco. 3¢

El comisionado de Operacion Sanitaria de la COFEPRIS, Alvaro Israel Pérez Vega,
dijo que entre 2010 y 2016, 63% de los medicamentos asegurados fueron por malas
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practicas de fabricacion, 15% se trat6 de muestras médicas robadas que no
deberian comercializarse y 10% fue por medicinas que ya estaban caducas, por lo
que pidi6 a la poblacién no adquirir medicamntos en la via publica. 36

La Procuraduria General de la Republica (PGR) reporté que la Ciudad de México
es el primer lugar en aseguramiento de medicamentos irregulares en los ultimos 9
afnos, con 941,955 piezas, seguida de Puebla con 2,447. 3¢

A escala global, de acuerdo con la OMS, el comercio ilegal de medicinas representa
ganancias por 25 mil millones de ddlares al afio” 36

Alrededor de 7% de los medicamentos que se consumen en México son irregulares,
es decir, tienen malas practicas de fabricacion, son de origen ilegal, estan caducos
0 son clonados, lo que pone en riesgo la salud de miles de personas y genera
pérdidas econdmicas por 150 millones de ddlares al ano, segun datos de la
(COFEPRIS) ¥

Entre 2011 y 2014, la COFEPRIS, ha decomisado alrededor de 300 toneladas de
medicamentos ilegales, de los que 48% ha sido por malas practicas de fabricacion,
18% por venta de muestras médicas, 12% por producto caduco, 9% por ser
medicamento fraccionado, 7% no tenia registro y el resto, corresponde a otras
causas, es decir, son medicamentos clonados o pirata. 3’

De acuerdo con la Camara Nacional de la Industria Farmacéutica (Canifarma), el
comercio ilegal en el pais asciende a 11 mil 500 millones de pesos y en 2010, la
venta ilegal de medicamentos crecidé 32%, mientras que el robo a camiones con
farmacos aumenté 40%.3’

Los principales productos asegurados en México son Cialis, Viagra, doxicilina,
clorixam, sulfatizol, cefalexina, ambidrim y terramicina, de acuerdo a los datos
oficiales. 37

Segun la COFEPRIS, de 2012 a 2015 los aseguramientos en el mercado ilegal de
la salud habian crecido en 397% en promedio en lo que iba del sexenio.?”

Segun el presidente de la UNEFARM, Juvenal Becerra, “hay redes de la
delincuencia organizada que utilizan la frontera sur de México para introducir
medicamentos ilegales que llegan desde Sudamérica”. 3’

En febrero del afio 2015, la Camara de Diputados aprob6 reformas a la Ley General
de Salud, por las que se establecen penas de uno a nueve afos de prision y multa
equivalente a 20 mil a 50 mil dias de salario minimo a quien comercialice medicinas
de forma ilegal”. 3"

En México, el comercio ilegal y la falsificacion de medicamentos generan ganancias

al crimen organizado por mas de 11,500 millones de pesos anuales, revelo la
Camara Nacional de la Industria Farmacéutica (CANIFARMA). 38
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No obstante, nuestro pais ocupa el sexto lugar mundial en venta de medicamentos
ilegales, detras de China, Rusia, Estados Unidos, India y Brasil. Ademas de que
seis de cada 10 medicamentos ilegales provienen del extranjero. 38

De acuerdo con datos de la Asociacion Mexicana de Industrias de Investigacion
Farmacéutica, seis de cada 10 medicinas que se venden en México son de
procedencia ilicita. 38

Expertos internacionales explican que los medicamentos “pirata” se comercializan
en tianguis, puestos ambulantes e internet, incluso en farmacias sin registro que los
venden caducados o adulterados. 38

El mercado ilicito de medicamentos es grave a nivel internacional. La falsificacion y
venta clandestina genera ganancias al crimen organizado por mas de 10,000
millones de ddlares anuales, informé Christophe Zimmermann, de OMA. 38

3.6 Marco Regulatorio

A continuacion se enlistan los puntos clave que se establecen en la NOM-059-
SSA1-2015 de Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos, en el apartado
16 relacionado a las Buenas Practicas de Fabricacion y Almacenamiento 2° y que
establecen las bases para asegurar que las compras de medicamento se puedan
realizar en establecimientos que pueden garantizar una compra confiable de
medicamentos.

16.1 Generalidades y Sistema de Gestion de Calidad.

16.2 Gestion de actividades contratadas.

16.3 Revision y seguimiento por parte de la direccion

16.4 Gestion de riesgos de la calidad.

16.5 Personal.

16.6 Instalaciones y equipos

16.7 Documentacion.

16.8. Operaciones.

16.9 Quejas, devoluciones, medicamentos falsificados y retiro de producto de
mercado.

16.10 Actividades subcontratadas.

16.11 Autoinspecciones.

16.12 Transporte.
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3.7 Marco Legal

La Ley General de Salud en el articulo 464, en materia de medicamentos establece
que se aplicaran de uno a nueve afios de prision a quien adultere, falsifique,
contamine, altere o permita la adulteracién, falsificacién, contaminacién o alteracién
de medicamentos, farmacos, materias primas o aditivos para uso o consumo
humanos o los fabrique sin los registros, licencias o autorizaciones.

Por otro lado, a quien falsifique o adultere o permita la adulteracién o falsificacién
de material para envase o empaque de medicamentos, sus leyendas, la informacién
que contengan o sus numeros o claves de identificacion, se le aplicara una pena de
uno a cinco afios de prisién. Asimismo a quien venda u ofrezca en venta, comercie,
distribuya o transporte medicamentos, farmacos, materias primas o aditivos
falsificados, alterados o adulterados, ya sea en establecimientos o en cualquier otro
lugar, o bien venda u ofrezca en venta, comercie, distribuya o transporte materiales
para envase o empaque de medicamentos, farmacos, materias primas o aditivos,
sus leyendas, informacidén que contengan o numeros o claves de identificacion, que
se encuentran falsificados, alterados o adulterados, le sera impuesta una pena de
uno a cinco afnos de prisidn y su respectivas multas expresadas en salarios minimos
vigentes.40

De ahi la importancia de tener un procedimiento que contemple la informacion

necesaria y que se encuentre dentro del marco legal de nuestro pais, para la compra
de medicamentos necesarios en un proyecto de investigacion clinica.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios clinicos dentro de la historia de la humanidad son el mismo reflejo de
su evolucion, desde la primera evidencia documentada alrededor del afio 500 a.c.
hasta la actualidad han sufrido una serie de cambios tales como implementacion de
nuevos disefio de estudio, nuevos parametros de control, mejoras en los criterios
de seleccion y vigilancia en los pacientes entre otros; el objetivo principal de estos
cambios ha sido brindar nuevas alternativas terapéuticas salvaguardando la
integridad y seguridad de los sujetos que participan en un estudio. En ese sentido,
la seleccidon de los medicamentos que se utilizan dentro de un ensayo clinico es un
proceso que también se ha visto impactado y por lo tanto nos obliga a observar con
mayor detenimiento y con un enfoque mas estricto la seleccion del medicamento
comparador.

En la actualidad existen controles dentro de la cadena de suministro, que llevados
a cabo correctamente, y alineados a las normas oficiales y reglamentos vigentes
estan orientadas a la revision de medicamentos y liberacion de producto al mercado
destinados a la comercializacion pero no estan dirigidas a revisiones especificas de
medicamentos donde el usuario final sera un sujeto participante en un estudio
clinico, donde el escenario es rigurosamente controlado y por lo tanto la compra e
inspeccion del medicamento en uso debe llevarse a cabo con el mismo nivel de
detalle con el que se ejecuta la investigacion.

Es por lo anterior la importancia de realizar un manual en el que se tenga la guia de
pasos para gestionar una compra de medicamento para uso exclusivo en
investigacion clinica.
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5. OBJETIVO GENERAL

Elaborar un manual que describa las actividades a realizar para gestionar una
compra de medicamento para investigacion clinica.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar una investigacion de campo para establecer los aspectos legales,
operativos y de calidad necesarios para el desarrollo del manual.

e Incluir en el manual los controles a seguir para la obtencion de un
medicamento confiable para una investigacion clinica.
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6. MATERIAL Y METODO

Investigacion bibliografica.

Se llevé a cabo una revision bibliografica, consultando articulos, revistas sitios
de internet, normas oficiales mexicanas, asi como también guias globales de la
FDA y EMEA acerca de la investigacion clinica, historia de la investigacion
clinica, medicamentos de investigacion, medicamentos comparadores,
importancia de los medicamentos comparadores dentro de la investigacion y
falsificacion de medicamentos.

Cuestionario para proveedores.

Con base a los puntos establecidos en el apartado de Buenas Practicas de
Almacenamiento y Distribucion en el numeral 16 dentro de la Norma Oficial
Mexicana NOM-059-SSA1-2015 acerca de las Buenas practicas de fabricacion
de medicamentos se disefid un cuestionario para proveedores que considera los
aspectos legales, operativos y de calidad minimos necesarios que un
establecimiento debe cumplir para poder realizar una confiable venta de
medicamento.

El cuestionario de evaluacion para proveedores cuenta con 42 preguntas
estructurado de la siguiente manera (ver anexo 1):

CATEGORIA No.de preguntas
Administrativo
Autoinspecciones
Capacitacion

Gestion de calidad
Instalaciones
Medicamentos falsificados
Operaciones

Personal

Quejas

Transporte y embalaje
Total

Blw|= |~ |o|w|o|ov|w]o

Busqueda de proveedores.

Se realizé una busqueda de fabricantes, mayoristas y minoristas que realizan
venta de medicamento. La busqueda de proveedores cumplio con los siguientes
criterios de inclusion y exclusion:
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Criterios de inclusion:
- Venta de medicamento al publico en general.
- Establecimientos con acta constitutiva.
- Establecimientos con licencia sanitaria vigente
- Establecimientos con registro en el SAT.
- Requerimientos minimos de operacion (NOM-059)

Criterios de exclusion:
- Establecimientos con venta limitada unicamente al gobierno.
- Medicamentos huérfanos

Se programaron citas con cada unos de los establecimientos seleccionados y se
llevd a cabo la aplicacion del cuestionario de evaluacion.

Analisis de la informacién y elaboraciéon del manual.
Después de la aplicacion del cuestionario se realizo el analisis de resultados
mediante tablas de frecuencia.

A través de la evidencia bilbiografica y el analisis de resultados se identificaron
las principales caracteristicas y actividades en la compra de medicamentos.
Finalmente se selecciond, ordend e integré la informacion para la elaboracion
del manual (ver anexo 2).

*NOM’'s

o Articulos d ,
di:/:ﬁ;aocsiénecientifica ' 2)C . . \ 7 3)Busqueda de \ « Uso de tablas de
¢ Guias globales (FDA, ) uestionario proveedores frecuencia.
EMEA) para proveedores

o Criterios de inclusion

. o * Venta de medicamenttc . 7
1)Investigacion o al publico informacion y
bibli or ¢ Administrativo . Act situti elaboracion del
Ibliogratica « Autoinspecciones cta constitutiva i
* Licencia sanitaria

 Capacitacion
® Gestion de calidad
o Instalaciones

* Medicamentos
falsificados

* Operaciones
e Personal

manual

vigente

® Registro en SAT

* Requirimienos minimos
de operacion

o Criterios de exclusion

* Venta limitada a

gobierno
* Quejas * Medicamentos
k * Transporte y embalaje ) huérfanos

Figura 2. Diagrama de Flujo — material y método.
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7. RESULTADOS.

CATEGORIA — ADMINISTRATIVOS.

Dentro de la seccion administrativa del cuestionario, se preguntdé el numero de
empleados dentro de la comparia donde podemos observar que 6 (50%) cuentan
con mas de 100 empleados en sus plantillas laborales.

51-100
34%

>100
50%

11-50
8%
0-10
8%

M>100 ®W0-10 =11-50 m51-100

Figura 3. Numero de empleados en la compaifiia.
(Compainias encuestadas n=12)
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CATEGORIA - GESTION DE CALIDAD.

En la categoria Gestion de Calidad se puede observar que 7 (58%) de los
encuestados cuentan con un sistema de gestidon de calidad, s6lo 5 (42%) cuentan
con un organigrama de la organizacion. Asimismo, 4 (33%) cuentan con certificacion
ISO y todos (100%) han recibido auditorias de COFEPRIS asi como también
auditorias de sus clientes.

CATEGORIA - GESTION DE CALIDAD

120

100 100
100
80 67
58 58
60
42 42
40 33
20
0 0
0
¢Cuenta con un é¢Cuentaconun  ¢Ha tenido auditorias ¢ Ha tenido auditorias éCuentan con
sistema de gestion de organigrama de la de COFEPRIS? de sus Clientes? certificacién ISO?
calidad? organizacién?
S| mNO

Figura 4. Respuestas relacionadas a la categoria Gestion de Calidad.
(Companias encuestadas n=12)

Para la categoria de autoinspecciones podemos obervar el 58% de las empresas
encuestadas realizan autoinspecciones, esto como parte de su sistema de gestion
de calidad.
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CATEGORIA - PERSONAL Y CAPACITACION.

Dentro de las preguntas relacionadas al personal y la capacitacion podemos
observar que solo 5 (42%) de las compafias encuestadas los empleados cuentan
con descripciones de puesto; el 100% de las empresas expresan que su personal
esta debidamente calificado para el manejo de medicamentos, pero solo 3 (25%)
cuentan con registros de capacitacion.

120
100
100

80 75

58
60

42

40
25

20
0

¢Cuenta con descripciones de ¢El personal esta debidamente ¢Cuenta con registros de la
puesto? calificado para el manejo de capacitacion?
medicamentos?
ESI mNO

Figura 5. Respuestas relacionadas a la categoria Personal y Capacitacion.
(Compainias encuestadas n=12)
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CATEGORIA - INSTALACIONES

Ocho empresas (67%) encuestadas monitorean la temperatura y humedad, y
cuentan con registros; ninguna de las empresas tiene la infraestructura para
controlar temperatura y humedad. En todos los establecimientos los medicamentos
se encuentran en areas segregadas; soélo 9 (75%) cuentan con areas de recepcion
y embarque debidamente delimitadas

120
100 100 100 100
100
75
80 67 67
60
33 33
40 25
20
0 0 0 0
0
éSe éCuentan con ¢Se controlan ¢Cuentan con éLos élas areas de ¢Cuentan con
monitorean registros de temperaturay registros de medicamentos recepciony sistemas de
temperaturay temperaturay humedad? controlde  se encuentran  embarque seguridad?
humedad? humedad? temperaturay en dareas estan

humedad? segregadas? debidamente
delimitadas?

MSI mNO

Figura 6. Respuestas relacionadas a la categoria Instalaciones.
(Companias encuestadas n=12)
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CATEGORIA - OPERACIONES.

Nueve empresas (75%) cuentan con los procedimientos normalizados de operacion
para las actividades de:

- Recepcion

- Almacenamiento

- Distribucion

- Devoluciones

- Destucciones

- Recall de productos farmacéuticos

El 100% realizan evaluaciones periédicas a sus proveedores e inventarios.

Solo 4 (33%) de los proveedores podrian proveer el certificado de analisis de los
medicamentos en caso de realizarse una compra.

120
100 100
100
80 75
67
60
40 33
25
20
0 0
0
éCuentan con ¢Realizan evaluaciones a ¢Realizan inventarios? éPueden proporcionar
procedimientos los proveedores? Certificados de Andlisis de
normalizados de operacion los medicamentos?
para las siguientes
actividades: recepcion,
almacenamiento,
distribucion, devoluciones,
destruccion y recall de
medicamentos?
MSI ®mNO

Figura 7. Respuestas relacionadas a la categoria Operaciones (a).
(Companias encuestadas n=12)
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CATEGORIA - FALSIFICACION.

Dentro de la categoria falsificacion podemos observar que 7 (58%) de los
encuestados cuentan con procedimientos dedicados a la deteccion de medicamento
falsificado, pero s6lo 4 (33%) cuentan con registros de capacitacién de su personal
en este rubro.

Por otro lado, 4 (33%) de los proveedores refieren que los productos son adquiridos
directamente del fabricante.

70 67 67
58
60
50
42
40 33 33
30
20
10
0
¢Cuentan con procedimientos para ¢Cuentan con registros de ¢Los medicamentos se adquieren
la deteccién de medicamentos capacitacion para la deteccién de directamente del fabricante ?
falsificados? medicamentos falsificados?
Esi Eno

Figura 8. Respuestas relacionadas a la categoria Falsificacion
(Compainias encuestadas n=12)
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CATEGORIA - TRANSPORTE.

Para el caso de transporte, 4 (33%) de los encuestados cuentan con procedimientos
relacionados al transporte de medicamentos y 5 (42%) cuentan con unidades de
temperatura controlada mismas que pueden proveer evidencia de |la temperatura de
transito

70
60
50

67
58
42 42 42

40 33
30
20
10

0

¢Cuentan con procedimientos para ¢Cuentan con unidades de ¢Pueden proveer evidencia de la
el transporte adecuado de los temperatura controlada? temperatura en transito?
medicamentos?

MS| mNO

Figura 9. Respuestas relacionadas a la categoria Transporte
(Compainias encuestadas n=12)

MANUAL PARA LA COMPRA DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION
CLINICA.

Con base a la informacién recabada en la investigacion bibliografica y en el analisis
de la informacién del cuestionario de evaluacién se elaboré un manual que describe
los pasos para realizar una compra confiable de medicamentos que seran utilizados
en proyectos de investigacion clinica.

El manual se encuentra conformado por las siguientes secciones:

Solicitud inicial de medicamento y cotizacion.

Confirmacion de la compra del medicamento por el solicitante.
Confirmacion de la compra de medicamento por el proveedor.
Entrega de producto en instalaciones.

Inspeccidn y liberacion del producto.

o~

El manual con las actividades detalladas para realizar una compra de medicamento
se encuentra disponible en el anexo 2
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

El trabajo se desarrollé principalmente en dos etapas, inicialmente se aplico un
cuestionario a proveedores para identificar las necesidades y establecer los
requerimientos para la compra de medicamentos en un proyecto de investigacion
clinica; posteriormente en la segunda etapa se elabor6é un manual que establece los
lineamientos a seguir para realizar la compra de medicamento.

Las actividades descritas en el manual tienen soporte en el apartado 16 relacionado
a las Buenas Practicas de Fabricacion y Almacenamiento de la NOM-059-SSA1-
2015 de Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos.

Categoria - administrativos

Se encuestd un total de 12 proveedores que comercializan medicamentos a
mayoreo y menudeo. Dentro las empresas encuestadas, 6 (50%) cuenta con mas
de 100 empleados, 4 (34%) entre 51-100 empleados, uno (8%) entre 11 y 50
empleados y el restante no tiene mas de 10 empleados en su plantilla.

En la seccion administrativa del cuestionario se documenta y se valida si la
companiia cuenta con los requisitos administrativos tales como el registro ante el
SAT, cédula fiscal, responsable sanitario y su cédula profesional (Anexo 1) con los
que una compaiia debe cumplir en México para establecerse de forma legal. Si se
detectara alguna inconsistencia en la informacién provista esta seria sujeta a
evaluacion posterior. En el caso de la muestra que tenemos para esta investigacion
los proveedores cumplian con los requisitos regulatorios y administrativos al
momento de la aplicacion del cuestionario®® (numeral 16.2).

Para comenzar a gestionar una compra de medicamentos es indispensable que
exista una relacion comercial comprador-distribuidor. La informacion inicial obtenida
en la seccion administrativa del cuestionario sirve como base para comenzar la
evaluacion inicial de la relacion comercial pero esta actividad dependera de las
areas de compras o en su defecto comercial®® (numeral 16.10.2) para llevar a cabo
esta negociacion la cual no esta dentro del alcance de esta investigacion.

Categoria — Gestion de Calidad y autoinspecciones.

En esta categoria podemos observar que el 100% de los proveedores han recibido
tanto auditorias externas como internas, y, a pesar de contar con esta experiencia
previa, s6lo 5 (42%) cuentan con un sistema de gestion de calidad formal; 7 (58%)
cuentan con un cronograma de la organizacion, es decir cumplen con este requisito
tomando en cuenta que no poseen un sistema de gestion de calidad debidamente
establecido.
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Solo 4 (33%) cuentan con ISO ya que consideran que esta certificacion puede
proporcionar prestigio adicional a sus clientes pero no consideran que puedan
asegurar el seguimiento y cumplimiento de regulacién local.

El 52% de los proveedores realizan autoinspecciones, el resto no contemplan esta
evaluacion dentro de su calendario anual de actividades.

Por otro lado, los proveedores que cuentan con un sistema de gestion de calidad
aseguran que existen lineamientos bien definidos para las actividades operativas y
de calidad ya que como estructura tienen procedimientos normalizados de
operacion, formatos, instructivos etc. cuyo objetivo es cumplir con los
requerimientos regulatorios.

La informacion recabada en las preguntas relacionadas al Sistema de Gestion de
calidad y autoinspecciones sirvieron para integrar en el manual la informacién
acerca de los roles y responsabilidades a seguir dentro de una compra de
medicamento, es decir, determinar quien solicita la compra, quien es el responsable
de la compra asi como también los responsables del manejo de medicamento, de
calidad y otro si existieran3® (numerales 16.1.3 y 16.5) Ademas sirvieron como
soporte para determinar los puntos de control dentro de las siguientes actividades3®
(numerales 16.1.3):

1) Solicitud del medicamento y confirmacién de compra del medicamento al
solicitante y al proveedor; aqui de manera clara y detallada se describen los
requisitos minimos para la compra (Anexo 2, numerales 1,2y 3).

2) En la recepcion del producto (Anexo 2, numeral 4)
3) Inspeccion y liberacién de producto, almacenamiento y distribucion (Anexo
numeral 5)

Categoria — Personal y capacitacion

En esta categoria se engloban las respuestas relacionadas a las descripciones de
puesto, si el personal responsable para el manejo de medicamentos esta
debidamente capacitado para todas las actividades que involucren contacto con
medicamentos y si contaban con registros de este adiestramiento. Aqui podemos
observar que 7 (58%) contestd que cuentan con un organigrama de la organizacion
y que cuentan con descripciones de puesto en sus compafias.

Por otro lado, todos los proveedores refieren que cuentan con el 100% del personal
calificado para el manejo de medicamentos, pero sélo 9 (75%) tienen registros de
capacitacion.

La informacion proporcionada por los proveedores en las preguntas relacionadas al
rubro de personal y capacitacion sirvieron como base para asegurar que las
personas responsables del manejo de medicamento estén debidamente
capacitadas®® (numerales 16.5). Por otro lado, en el manual para la compra de
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medicamentos utilizados en investigacion clinica se establecen los procesos donde
el personal estara en contacto directo con el medicamento y por ende, debera
cumplir con la capacitacién correspondiente para este manejo® (numeral 16.5)

Categoria — Instalaciones

En esta seccion podemos observar que todos los proveedores cuentan con areas
segregadas tal y como se establece en la regulacién local®® (Numeral 16.6) lo cual
evitaria eventualmente una contaminacion de productos (mezcla de productos).
Tres (25%) de los proveedores no cuentan con sefalizaciones lo suficientemente
claras para las areas de recepcion y embarque, aunque refieren que las areas estan
separadas. Solo 8 (67%) monitorean la temperatura y humedad y cuentan con
registros de esta informacion; en este punto 4 (33%) que no cumplian con este
requisito se encontraban en planes de implementacion para el monitoreo de
temperatura. Ningun proveedor tiene en sus planes a corto plazo instalar equipos
para controlar la temperatura y humedad excepto para aquellos medicamentos que
por su naturaleza lo requieren y al momento de la aplicacion del cuestionario se
encontraban ya en areas con estas condiciones.

La informacién obtenida de la serie de preguntas relacionada a instalaciones (anexo
2) sirve como pre-evaluacion al proveedor y determinar si cuenta con la
infraestructura necesaria para mantener las condiciones de almacenamiento,
temperatura y humedad indispensables el tiempo que el medicamento se encuentra
en su resguardo y mantener la cadena de custodia al momento de entrega con el
solicitante del medicamento. Esta parte del proceso primordial se describe en los
numerales 4 y 5 del Anexo 2.

Categoria — Operaciones

En esta categoria junto con la categoria de Instalaciones, engloban la mayor parte
de las caracteristicas o requerimientos a evaluar de un proveedor con el que se
quiera comprar medicamentos para uso en investigacion clinica. Nueve (75%) de
los proveedores cuentan con todos los procedimientos normalizados de operacion
que garantizan visibilidad del medicamento desde su adquisicidén con los fabricantes
hasta la distribucion (venta) con sus clientes, en otras palabras, permiten visibilidad
y trazabilidad en toda la cadena de suministro®® (numeral 16.8) donde son
responsables y por lo tanto aseguran en el sentido operativo y de calidad una
compra confiable y segura.

Por otro lado, en el caso de los aspectos enfocados a la evaluacion de proveedores
y la realizacién de inventarios indican que todos los proveedores estan alineados a
lo que establece la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015 Buenas practicas
de fabricacion de medicamentos e indican que existe control dentro de la
operacion®.
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En el aspecto relacionado a los certificados de analisis (CoA) del (los) lote(s)
correspondiente (s) a los productos adquiridos, solo 4 (33%) son capaces de
proveer este documento. Actualmente no es una practica comun en la venta de
medicamentos, sin embargo, para la compra de medicamentos que se utilizan en
investigacion clinica es de suma relevancia ya que de esto dependera en gran
medida de la estrategia a definir para la compra de medicamentos multifuente y
multiregion®' tomando en cuenta que la planeacién del desarrollo de estudios
clinicos se plantea desde el punto de vista regional y/o global®®, aunque no es un
requisito para la ejecucion de un estudio clinico. La informacién del medicamento y
todas las caracteristicas que este debe cumplir para una compra cuando el objetivo
€s su uso en un ensayo clinico fueron descritas en el numeral 1.3 del Anexo 2 de
este trabajo.

Categoria — Falsificaciéon

Del total de medicamentos que estan en circulacion en el pais — equivalente a 180
mil millones de pesos — 4.5%, es decir, ocho mil millones de pesos, corresponden a
medicinas apodcrifas, de acuerdo con la Union Nacional de Empresarios de
Farmacias (Unefarm) y la Asociacién Nacional de Farmacias (Anafarmex).3¢

En este apartado las preguntas estan relacionadas a la preparacion que tienen los
proveedores y el personal mismo para la deteccion de medicamentos falsificados.
Siete (68%) de las respuestas indican que el establecimiento cuenta con
procedimientos especificos para la deteccion de medicamentos falsificados, pero
s6lo 4 (33%) cuentan con evidencia de ello, esto nos hace reflexionar acerca de los
controles que los proveedores deben tener ya que alrededor de 7% de los
medicamentos que se consumen en México son irregulares, es decir, tienen malas
practicas de fabricacion, son de origen ilegal, estan caducos o son clonados, lo que
pone en riesgo la salud de miles de personas y genera pérdidas econémicas por
150 millones de ddlares al afio, segun datos de la COFEPRIS?" y para efectos de
esta investigacion el medicamento que se utiliza en ensayos clinicos es sujeto a
este problema latente.

Solo 4 (33%) de los proveedores realizan compras directas con el fabricante. No
esta definido que un medicamento para uso en investigacion clinica se deba
comprar unicamente y directamente del fabricante; pero si esta definido que es
responsabilidad del contratante evaluar la idoneidad y competencia del contratista
para llevar a cabo la actividad, preservar la integridad y seguridad de los
medicamentos® (numeral 16.2.1.1) Por otro lado, al comprar medicamento
directamente del fabricante se reducen los intermediarios participantes dentro de la
cadena de suministro y el proceso de trazabilidad es rapido de identificar. Para
efectos del presente trabajo cualquier discrepancia que se encuentre en la compra
de medicamentos debera ser detectada por el personal responsable del manejo de
medicamentos y calidad y, posteriormente, es notificado al proveedor (Anexo 2,
numeral 5.3-5.5); en el caso que alguna discrepancia derive en una posible
falsificacion de medicamento, el proveedor debera ejecutar sus procedimientos de
recall y devolucién de medicamento® (Numeral 16.9)
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Categoria - Transporte

Como lo establece la NOM 059 “es responsabilidad del distribuidor proteger los
medicamentos contra la rotura, la adulteracion, robo y garantizar que las
condiciones de temperatura se mantienen dentro de limites aceptables
durante el transporte”® (numeral 16.12). En este ambito, sélo el 33% de los
proveedores cuenta con procedimientos para el transporte adecuado de
medicamentos y para el caso donde se requiere mantener la temperatura de
distribucion controlada, 5 (42%) poseen unidades con estas caracteristicas, asi
como también pueden proveer evidencia de la temperatura en transito. Este aspecto
es cubierto en el Anexo 2 numeral 5.2.

Los aspectos arriba descritos nos permiten tener un panorama general de los
requerimientos minimos con los que un proveedor que comercializa medicamentos
debe contar y en conjunto con el manual para compra de medicamento proporciona
la guia y establece la pauta para realizar una compra de medicamento confiable en
el desarrollo de un proyecto de investigacion clinica.
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9. CONCLUSIONES

El manual sirve como herramienta para la compra de medicamento y proporciona al
usuario final una descripcion detallada de los aspectos legales, administrativos,
operativos y de calidad que se deben considerar, asi como también los controles
que se deben establecer para gestionar una compra de medicamento confiable que

sera(n) utilizados en investigacion clinica.
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10. PERSPECTIVAS.

Aumentar el tamafo de muestra respecto al numero de proveedores.

Para la seleccién de proveedores se sugiere utilizar el Cuestionario de
Evaluacién de Proveedor como primera evaluacion para una posible relacion
comercial.

Se sugiere utilizar en conjunto el cuestionario de evalucion de proveedores y
el manual de para compra de medicamentos en investigacion clinica para
asegurar una compra confiable.

Desarrollar formatos asociados al cuestionario de evaluacion y manual si se
requiere.
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1) Cuestionario de evaluacion para proveedores que venden medicamento
2) Manual para compra de medicamentos en investigacion clinica.
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ANEXO 1
Cuestionario de evaluacién para proveedores que venden medicamento
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
ZARAGOZA

CUESTIONARIO DE EVALUACION PARA
PROVEEDORES QUE VENDEN MEDICAMENTO

IINFORMACION ADMINISTRATIVA

1.Nombre de la compafia

2. Direccion

3.Nombre del Gerente General

4. Nombre del Responsable Sanitario

5. Cédula Profesional

6.Fecha en que se constituyo la compafnia

7.Tiene registro en el Sistema de Administracién Tributaria SAT (S1/NO)

8.Numero de R.F.C.

9.Nombre del Responsable que completa el cuestionario

Il. GESTION DE CALIDAD

10. ¢ Cuenta con un sistema de gestion de calidad?

11. ¢ Cuenta con un cronograma de la organizacién?

12. ¢ Ha tenido auditorias de COFEPRIS?

13. ¢ Ha tenido auditorias de sus Clientes?

14. Fecha de la ultima auditoria

15. ¢ Cuentan con certificacion ISO?
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ll. PERSONAL Y CAPACITACION

16. ¢ Cuenta con descripciones de puesto?

17. ¢ El personal esta debidamente calificado para el manejo de medicamentos?

18. ¢ Cuenta con registros de la capacitacion?

IV. INSTALACIONES

19. ¢ Se monitorean temperatura y humedad?

20. ¢ Cuentan con registros de temperatura y humedad?

21. ;Se controlan temperatura y humedad?

22. i Cuentan con registros de control de temperatura y humedad?

23.¢,Con cuantas bodegas/cuartos cuenta para almacenar medicamento?

24 ;Los medicamentos se encuentran en areas segregadas?

25. ¢ Las areas de recepcion y embarque estan debidamente delimitadas?

26. ; Cuentan con sistemas de seguridad?

V. OPERACIONES

27. ¢ Cuentan con procedimientos normalizados de operacién para las
siguientes actividades: recepcion, almacenamiento, distribucion, devoluciones,
destruccion y recall de medicamentos?

28. ;Los medicamentos se adquieren directamente del fabricante o a través de
un tercero?

29. ;Realizan evaluaciones a los proveedores?

30. ;,Con que frecuencia realizan evaluaciones a los proveedores?

31. ¢ Realizan inventarios?




32. 4, Con que frecuencia realizan inventarios?

VI. QUEJAS

33. ¢ Cuentan con procedimiento para documentar quejas?

VII. FALSIFICACION DE MEDICAMENTOS

34. ; Cuentan con procedimientos para la deteccion de medicamentos
falsificados?

35. ¢ Cuentan con registros de capacitacion para la deteccion de medicamentos
falsificados?

VIIl. AUTOINSPECCIONES

36. ¢ Realizan auotinspecciones?

37. ¢ Con que frecuencia realizan autoinspecciones?

38.¢, fecha de la ultima autoinspeccion?

IX. TRANSPORTE

39. ¢ Cuentan con procedimientos para el transporte adecuado de los
medicamentos?

40. ¢ Cuentan con unidades de temperatura controlada?

41. ;Pueden proveer evidencia de la temperatura en transito?

X. OTROS

42. ; Pueden proporcionar Certificados de Analisis de los medicamentos?




ANEXO 2
Manual para compra de medicamentos en investigacion clinica
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
ZARAGOZA
MANUAL PARA LA COMPRA DE
MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN
INVESTIGACION CLINICA

OBJETIVO

Describir las actividades clave, roles y responsabilidades a seguir para compra de
medicamentos utilizados especificamente en investigacién clinica

ALCANCE

Este manual puede ser utilizado en proyectos donde la compra de medicamento
se realiza localmente

DOCUMENTOS DE SOPORTE
e Norma Oficial Mexicana. NOM-059-SSA1-2015

PROCEDIMIENTO

Asignado Paso | Actividad
Solicitud inicial de medicamento y cotizacion
Solicitante 1.1 Envia una solicitud para compra de
medicamento.
Responsable de 1.2 Recibe la solicitud de compra y realiza una
compra evaluacion inicial para identificar la

disponibilidad del producto en el mercado.
1.3 Solicita una cotizacion de los medicamentos
requeridos a los proveedores seleccionados
indicando los siguientes “requerimientos
minimos para la compra”

- Precio

- Descripcién del
producto/Presentacion.

- Fabricante

- Registro Sanitario

- Lote y fecha de caducidad
(minima de 12 meses a partir de
la fecha de la cotizacion)

- Temperatura de almacenamiento
y transporte

- Disponibilidad del Certificado de
Analisis.
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Proveedor 1.4 Envia una cotizacion junto con la informacién
arriba descrita.

Responsable de la 1.5 Hace una revision de la cotizacion y valida que

compra la informacion solicitada sea clara.

1.6 Confirma al solicitante la disponibilidad del
medicamento para su compra.

1.7 Solicita el codigo de compra al que estara
dirigido la compra y envia la cotizacion al
solicitante

Solicitante 1.8 Envia la cotizacidn para evaluaciones internas

Confirmacion de la compra de medicamento

or el solicitante

Solicitante 2.1 Si no existe ningun cambio en la solicitud el
solicitante envia la orden de compra

Responsable de la 2.2 Notifica el tiempo estimado de entrega.

compra 2.3 | Confirma al proveedor la compra de
medicamento.

Solicitante 24 Envia la cotizacién para aprobaciones internas.

Confirmacion de la compra de medicamento al

Responsable de la
compra

proveedor.

Cuando todas las aprobaciones internas son
recibidas se realiza una orden de compra y se
envia al proveedor.

La orden de compra debe contener
“requerimientos minimos para la compra”
descritos en el apartado de solicitud inicial de
medicamento y cotizacion.

3.2

Envia la orden de compra al proveedor

3.3

Gestiona el pago al proveedor (En este caso
dependera de los acuerdos que existan
previamente)

3.4

El tiempo de entrega es acordado con el
proveedor una vez realizado el pago o bien
cuando la orden de compra es ingresada.

Proveedor

3.5

Recibe orden de compra y procesa la compra.
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Entrega de producto en instalaciones

Responsable de la Antes de la entrega, solicitar al proveedor las
compra. facturas del producto, lote y caducidad.

En este paso se verifica que la caducidad del
producto tenga por lo menos 12 meses.

Proveedor 4.2 Envia facturas fiscales.
Responsable de la 4.3 Coordina la fecha y hora de entrega del
compra producto con el proveedor.

4.4 El responsable de la compra notifica al

departamento de operaciones y calidad 6 los
responsables del manejo de medicamentos la
fecha de recepcion de producto.

Responsables de 4.5 Reciben el producto.
manejo de
medicamentos

‘ 5. ‘ Inspeccion y liberacién del producto

Responsables de 5.1 Una vez que el producto es recibido, se realiza
manejo de la inspeccion del producto por los
medicamentos departamentos de operaciones y calidad 6 los
responsables del manejo de medicamentos.
5.2 Revisan contra la nota de entrega que la

cantidad de piezas solicitadas asi como también
los requerimientos minimos para la compra que
fueron los establecidos para la compra.(paso
1.3)

En este paso la inspeccion se realiza pieza por
pieza.

En el caso de productos con temperatura
controlada se solicitan las graficas de
temperatura en transito.

53 En el caso de discrepancias ver pasos 5.4y 5.5.

Si no hay discrepancias durante la inspeccién
dirigirse al paso 5.6
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54 Las discrepancias son notificadas al
responsable de la compra.

Responsable de la 55 Contacta a proveedor para programacion de
compra devolucion y reemplazo de pieza.
Responsables de 5.6 Completa la inspeccién del producto.
manejo de 57 Realizan la revision de los documentos
medicamentos recibidos.
Calidad 5.8 Si toda la documentacion es correcta y la

inspeccion cumple con los criterios de compra y
calidad se procede a la liberacion del producto
para su almacenamiento y  posterior
distribucion.
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