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1. ABREVIACIONES

ICH Consejo Internacional de Armonizacion

COFEPRIS Comisién Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios.

ANVISA Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

FDA Administracion de Alimentos y
Medicamentos

EMA Agencia Europea de Medicamentos

NOM Norma Oficial Mexicana

NMX Norma Mexicana

OCDE Organizacién de Cooperacion y Desarrollo
Econdmico

INEGI Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia

DTG Documento Técnico Global

OMS Organizacion Mundial de la Salud.




2. INTRODUCCION

La industria farmacéutica hoy en dia proporciona una cantidad enorme de
medicamentos al mercado internacional con el fin de tratar, curar o prevenir
enfermedades que deterioran la salud del ser humano, asi como de animales que son
de interés para el desarrollo del hombre. Al haber un indefinido numero de
medicamentos de distintas clasificaciones (alopaticos, herbolarios, homeopéticos,
etc.) es indispensable asegurar que los productos farmacéuticos de consumo sean

seguros, eficaces y de calidad.

Con el fin de corroborar estas caracteristicas, se emitieron una serie de lineamientos
gue fungen como pruebas que demuestran que el medicamento cumple con los
requisitos de calidad, asi los responsables de asegurar que el producto es adecuado
para su consumo, en este caso, humano, puedan autorizar su comercializacion en el
territorio para el que ejercen su legislacion, esta responsabilidad recae en los
ministerios de salud de cada pais y que en su mayoria son agencias especializadas

en el rubro (p. ej. COFEPRIS en el caso de México).

Como consecuencia de tener una legislacion en cada pais, la industria farmacéutica
se ve enfrentada a una constante barrera de requerimientos que merman la rapidez
con la que un medicamento puede llegar a manos de un paciente que la necesite. Asi,
el Consejo Internacional de Armonizacion (ICH) propuso directrices con el fin de
armonizar la informacién solicitada por los ministerios de salud para poder

comercializar los productos dentro de sus territorios.

Aunque la mayoria de regulaciones tienen una misma base a partir de la guia de ICH
M4 emitida hoy en dia, en el caso de México y Brasil, las diferencias en los
requerimientos del médulo 3 de acuerdo a la guia de ICH CTD Common Technical
Document, siguen siendo muchas, las cuales impiden que el producto, por lo menos

en este modulo, se retrase en el trdmite de obtencion de un registro sanitario.



Por ello, el objetivo de este trabajo es evidenciar los retos que sobreponen a un Unico
dossier ser autorizado por las dos agencias regulatorias, acotado especificamente al
modulo 3 de acuerdo a la guia de ICH, mencionada anteriormente, considerando las

diferencias y similitudes que hay entre ellas.

Si bien, no es el Unico modulo determinante para la decision de autorizacion dentro
de estos dos paises, este analisis daria amplias mejoras a la industria farmacéutica y
a las entidades gubernamentales encargadas de la salud publica.

Hoy en dia, la mayoria de las agencias regulatorias a nivel mundial cuentan con una
serie de requerimientos que toda empresa 0 persona necesitan cumplir para poder
comercializar un producto farmacéutico dentro de los territorios para la cual fue
elaborada. En términos generales, esta regulacion sanitaria se enfoca principalmente
en permitir el acceso del medicamento al pais o region para que los pacientes puedan
tener acceso a este.

Sin embargo, la aprobacion de un medicamento que cumpla con los requisitos de
calidad y ademas ser eficaz y seguro, conlleva una gran cantidad de esfuerzos para
asegurar estos criterios.

Es asi, que los gobiernos a nivel internacional, han designado a entidades
especializadas en el rubro para asegurar que los productos farmaceéuticos y de otra
indole, que puedan causar algun dafio a la salud de los habitantes, sean seguros.
Para el consumo tanto de animales (de compafia, de consumo humano, etc.) y
personas.

Ejemplos de estas entidades, son la FDA (Food and Drug Administration) de los
Estados Unidos de América, la EMA (European Medecines Agency) para los paises
gue forman la comunidad europea y particularmente para este trabajo la COFEPRIS
y ANVISA para México y Brasil respectivamente.
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OBJETIVOS

Comparar las regulaciones sanitarias de México y Brasil referente al modulo 3
del CTD (Common Technical Document) de la guia de ICH (International
Conference on Harmonisation) para detectar capitulos en el dossier que
reduzcan tiempo en la aprobacion de un registro sanitario de un medicamento

alopatico.

Explorar factores que puedan beneficiar ambos paises econdmicamente y en
salud publica, al haber una reduccion en el tiempo de aprobacién de un registro

sanitario.



3. INFORMACION GENERAL SOBRE EL TEMA

La fabricacion y comercializacion de un medicamento implica una gran
responsabilidad desde el inicio del mismo, hasta la llegada al paciente. Parte de esta
enorme responsabilidad, como se menciond anteriormente, corre a cargo de los
gobiernos de cada nacién.

Y esa responsabilidad de los propios gobiernos, implica un costo muy grande a la
nacion, ya que al regular todo producto farmacéutico con el fin de proveer seguridad
a la poblacion implica una gran cantidad de recursos econémicos y humanos.

Es asi, que la mayoria de los expedientes registrados en las agencias regulatorias no
salen en el tiempo esperado para su aprobacion, una de las razones del letargo en la
respuesta puede ser por la exigencia de mayor informacion solicitada a la industria,
por parte de la autoridad en medio del tramite o bien, por el rechazo de la informacion
presentada, o en el mas comun de los casos la falta de capacidad para atender las
demandas de aprobacién, de todas las modalidades de un registro sanitario (nuevo,
modificacion, baja) y cabe sefialar que esto no solo es para los medicamentos sino
para todos los insumos para la salud, que van desde Medicamentos, sustancias
psicotropicas, estupefacientes y las materias primas y aditivos que intervengan para
su elaboracion; asi como los equipos médicos, proétesis, ortesis, ayudas funcionales,
agentes de diagnostico, insumos de uso odontologico, material quirdrgico, de curacion
y productos higiénicos.!

Teniendo en cuenta esto, es claro porgue una gran parte de tramites son retrasados

en su aprobacion.

Ahora bien, para tener un poco mas claro la gran problematica que enfrentan los
ministerios de salud en especial México y Brasil, a continuacion, se presentan algunos
datos recientes de la prensa nacional e internacional:

De acuerdo a la nota “Letargo de Cofepris prende alertas de desabasto” del periddico
“EL ECONOMISTA” hecha por Maribel Ramirez en enero de 2019! la COFEPRIS no

emitié ninguna resolucion de los tramites a los registros sanitarios, renovaciones,

! Ramirez M. 27 de enero de 2019 “Letargo de Cofepris prende alertas de desabasto



inspecciones de vigilancia, etc. Esto, aunado al cambio de gobierno federal que
ocurrié en el pais, con la nota, se elucida la falta de un proceso estandarizado de
revision con el que se pueda trabajar dentro de la institucion y al haber una cantidad
grande de tramites para los cuales se necesita una aprobacion, limita la capacidad de
trabajo y con ello puede ocasionar un desabasto en el medicamento dentro del
territorio nacional.

Pero, para poder entender la gran batuta que cargan las entidades regulatorias; abajo

se explica brevemente a las regulaciones sanitarias que rigen en México y Brasil.

3.1 COFEPRIS

El 5 de julio de 2001, se publicé en el Diario Oficial de la Federacion el “Decreto de
Creacion de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS)”

La Comision Federal para la Proteccion contra riesgos Sanitarios es un organo
desconcentrado de la Secretaria de Salud de México, es decir, cuenta con una
autonomia técnica, administrativa y operativa, su finalidad es ser responsable del
ejercicio de las atribuciones en materia de regulacion, control y fomento sanitario en

los términos de la Ley General de Salud y demas disposiciones aplicables.

La COFEPRIS, en nombre de la Secretaria de Salud, otorga registros sanitarios a los
insumos farmacéuticos, de esta manera se asegura, con la informacion presentada
por el solicitante, que los productos son seguros, eficaces y de calidad para su
comercializacién; para ello la industria debera de aplicar mediante una solicitud de
registro y ser aprobado, para entonces poder comercializar sus productos dentro de
México, para el propésito de este trabajo el de un medicamento alopético.

Para evaluar y en su caso autorizar la comercializacion de un medicamento, la

COFEPRIS se basa en diferentes directrices nacionales e internacionales y a su vez



cuenta con una organizacién compuesta por cinco comisiones, dos coordinaciones,
cuatro consejos y una secretaria general?.

En la Figura 1 se muestra la estructura de las comisiones de la COFEPRIS.

Figural Comisiones de la COFEPRIS.

Comisionado

Federal

[ T 1 T
C. Autorizacién C. Operacién C. Control C. Evidencia y

A T C. Fomento
Sanitaria Sanitaria Analitico e, Sanitario
Riesgos
. A A Comunicacién
Comercio Dictamen Pruebas Evidencia de da il
| Internacional Sanitario microbioldgicas riesgos Sy
capacitacion
Autorizacién de Pruebas .
Programas o T Manejo de Fomento
productos y especiales fisicoquimicas y riesgos sanitario
establecimientos P toxicolégicas 8
Autorizaciones Supervisién y Pruebas
o €n servicios de vigilancia e iInmunolégicas y

salud sanitaria

bioquimicas

Licencias

sanitarias

Las coordinaciones de la COFEPRIS son:
e Coordinacion General del Sistema Federal Sanitario
e Coordinacion General Juridica y Consultiva
Y los cuatro consejos son los siguientes:
e Consejo Interno.
e Consejo Cientifico
e Consejo Consultivo Mixto

e Consejo Consultivo de la Publicidad

3.2 MARCO JURIDICO

Para poder entender un poco mas el panorama por el cual la COFEPRIS evalla las

solicitudes de registro, es necesario entender antes, como esta conformada la

2 Garrod M. 17 de febrero de 2021 “Coordinaciéon General del Sistema Federal Sanitario Coordinacién General Juridica y
Consultiva”

10



legislacién en materia de salud dentro de México y dejar en claro las fuentes que dan

pie a la respuesta de la comisioén.

Figura 2 Piramide de Hans Kelsen aplicable al sistema juridico de regulacién
sanitaria.

Reglamento de
Insumos para la Salud.
(RIS)

NOM/FEUM

/ Acuerdos \

En la figura dos se observa que el nivel mas alto en jerarquia se encuentra

conformado por la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos, seguido
de las respectivas leyes, reglamentos, normas y acuerdos, los cuales indican lo
siguiente:
e Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos: En su articulo 4°
establece que “...Toda persona tiene derecho a la proteccion de la salud...”.
e Ley General de Salud: La cual indica, entre otras cosas, algunos requisitos
administrativos que deben cumplirse para la comercializacién de insumos para
la salud, ademas de la clasificacion que se les asigna a estos, de acuerdo con
su finalidad de uso.*
¢ Reglamento de Insumos para la Salud: Se hace mencion sobre el requisito de
registro sanitario para la comercializacion de los medicamentos, se indica la
informacion legal y administrativa necesaria para la solicitud de registro
sanitario de estos insumos tanto de fabricacién nacional como extranjera.

. NOM'’s: Se describen abajo las Normas y su clasificacion.®

3 Secretarfa de Gobernacién, Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos
4 Secretaria de Salud, Ley General de Salud, Diario Oficial de la Federacion.

5 secretaria de Salud, Reglamento de Insumos para la salud, Diario Oficial de la Federacion
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En primera instancia, la Ley general de salud en al articulo 17 bis menciona que, a
través de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, la cual es
un Organo desconcentrado de la Secretaria de Salud, sera la que ejerza las

atribuciones de regulacion, control y fomento sanitarios

Dentro de las competencias de la Comision esta el elaborar y expedir Normas
Oficiales Mexicanas relativas a los productos, actividades, servicios Yy
establecimientos en materia de su competencia, como lo son: establecimientos de

salud, medicamentos y otros insumos para salud.

La definicion de que es una Norma Oficial Mexicana dentro de la legislacion en México
se explica en la Ley de Infraestructura de la Calidad, en ella se mencionan distintos
tipos de Normas entre las que se encuentran las Normas Oficiales Mexicanas (NOM)
y las Normas Internacionales.

Las Normas Oficiales Mexicanas (NOM) tienen como principal objetivo el fomento de

la calidad para el desarrollo econémico y la proteccion de objetivos de interés publico.®

Estas regulaciones técnicas presentan la informacion, las reglas, los requisitos, las
especificaciones, los procedimientos y la metodologia que hacen que las
dependencias gubernamentales, en este caso la COFEPRIS, pueda establecer
parametros medibles, de forma que se eviten riesgos a la poblacion, al medio
ambiente y a los animales. De esta manera, las NOM se definen de uso obligatorio
para quienes caen dentro del alcance de la aplicacion de las mismas y, a su vez,
dentro de la vigencia de las mismas.

Estas normas se publican y se actualizan en el Diario Oficial de la Federacion,

periodico oficial del Gobierno Constitucional de México.

6 DECRETO por el que se expide la Ley de Infraestructura de la Calidad y se abroga la Ley Federal sobre
Metrologia y Normalizacion.
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Sin embargo, antes del cumplimiento como tal de las NOM’s; en México se emiten
los reglamentos derivados de las Leyes constituidas, para efectos de este trabajo el
principal reglamento es el Reglamento de Insumos para la Salud (RIS), el cual tiene
por objeto reglamentar el control sanitario de los Insumos y de los remedios
herbolarios, asi como el de los Establecimientos, actividades y servicios relacionados
con los mismos. (fuente RIS)’
Esto no es limitante para el seguimiento y adherencia a otros reglamentos como lo
son, por mencionar algunos:

¢ Reglamento Interior del Comité de Moléculas Nuevas

e Reglamento de la COFEPRIS

Para el caso particular de la calidad de un medicamento, existen normas especificas
gue se tienen que seguir para que se asegure la eficacia, calidad y seguridad del

producto dentro del territorio nacional.

Las principales NOM’s que rigen el &rea farmacéutica a nivel nacional son:
¢ NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.
e NOM-072-SSA1-2012 , Etiqguetado de medicamentos y remedios herbolarios.
e NOM-073-SSA1-2015, Estabilidad de farmacos y medicamentos, asi como de
remedios herbolarios.
e NOM-164-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion para farmacos.
e NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia
e NOM-177-SSA1-2013, Que establece las pruebas y procedimientos para

demostrar que un medicamento es intercambiable.

Estas normas son una base para el cumplimiento técnico de los medicamentos, y
de ninguna manera representan la Unica informacion requerida para obtener el

visto bueno de la autoridad sanitaria y poder otorgar los registros sanitarios.

7 Secretaria de Salud, Reglamento de Insumos para la salud, Diario Oficial de la Federacién
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Asi pues, la COFEPRIS para poder regular cualquier producto farmacéutico, se
debe de presentar ante la misma un dossier (del francés carpetas) el cual es un
conjunto de documentos legales, técnicos y de seguridad que demuestran que el
medicamento es viable para su consumo y que esta dentro de las normativas.
Dentro de ese dossier la informacion se presenta en capitulos para que su manejo
sea mas adecuado y su revisién sea mas fluida.

En este sentido, el capitulo de la informacion técnica y de calidad que es
presentada ante la autoridad, en muchas de las ocasiones, es detenida para
solicitar un mayor respaldo a la informacién presentada con el fin de estar

totalmente en forma con lo que exige la regulacién.
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3.3 ANVISA

La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, de Brasil es una institucion vinculada al
Ministerio de Salud, fue creada el 26 de enero de 1999; bajo la ley N° 9.782, la cual
su propdsito es promover la proteccion de la salud de la poblacion brasilefia a través
del control sanitario de la produccion y comercializacién de productos y servicios
sujetos a vigilancia sanitaria, incluidos los insumos, tecnologias y procesos.?

Para lograrlo, el campo de accion de la agencia es amplio, va desde otorgar licencias
de operacién a establecimientos industriales, control de alimentos, medicamentos y
cosméticos.

Se rige de una seria de normativas que son responsabilidad de la Directiva Colegiada
la cual estéd compuesta por 5 direcciones quienes se encargan de definir y editar las
normas.

El analisis de su legalidad y constitucionalidad es responsabilidad de la Coordinacion
de Consultoria, Legislacion y Normas y una vez definidas son publicadas en el Diario
Oficial de la Unidad y se vuelven vigentes dentro del territorio brasilefio.

Al igual que en México, existen una serie de normas con las que se basan para poder
resolver si un medicamento cumple con las especificaciones y es seguro para la

poblacion, entre las que destacan:

e RDC N° 73/2016, Proporciona cambios posteriores al registro, cancelacion del
registro de medicamentos con principios activos sintéticos y semisintético y
otras medidas.

e RDC N°166/2017, Dispone sobre la validacion de métodos analiticos y de otras
medidas.

e RDC N° 301/2019, Dispone sobre las directrices generales de las Buenas
Practicas de Fabricacion de medicamentos.

e RDC N° 171/2017, Alteraciones al registro sanitario pos-registro y los plazos
de esta regulacion para productos ya registrados.

e RDC N° 76/2016 Dispone sobre la realizacion de cambios, incluida la

cancelacién pos-registro de medicamentos especificos.
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Es bueno afadir que de igual forma que la COFEPRIS, ANVISA no determina que un
medicamento es seguro, eficaz y de calidad para la poblacion brasilefia con solo las
normas mencionadas. Ademas, de que se ha visto que los requisitos dispuestos para
una aprobacion de un medicamento no siempre son los mismos para la misma
clasificacion del producto e incluso para el mismo laboratorio que fabrica el
medicamento.

Algo muy importante, que difiere al menos con México y, que puede ser la razén del
porgue en varias ocasiones los requisitos no son especificamente los mismos, es que
explicitamente la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria sigue un modelo de
autarquia (definida en las leyes arriba mencionadas) que consiste en que los
productos regulados seran abastecidos principalmente por productos nacionales
dando a esta, preferencia respecto a los de importacion, esto juega un papel muy
importante en la definicién y aprobacién de un dossier sometido ante la agencia que

sea extranjero en este caso de México.

Teniendo un panorama mas amplio de quién y con que se aprueban los
medicamentos en México y Brasil, ahora es posible establecer las bases que llevaron
a ambos paises a determinar sus regulaciones propias.

A grandes rasgos, se puede observar que las normas presentadas anteriormente
tienen nombres similares y un contenido muy similar.

Esto es porque ambas regulaciones estan basadas, entre otras fuentes, en un modelo
“armonizado” que surgio para eficientar y mejorar la forma de presentar la informacion

técnica de un medicamento.

3.4 ICH

Como se ha venido mencionando desde el inicio de este trabajo, International Counsil
for Harmonization, (Consejo Internacional de Armonizacion, en espafol) es una
asociacion internacional que se cre6 en 1990 en Bruselas, Bélgica; donde
representantes de las agencias regulatorias de Europa, Estados Unidos de América

y Japon se reunieron en una Conferencia Internacional para llegar a una armonizacion
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regulatoria, debido a la creciente demanda de la industria farmacéutica y su

importancia en la salud de la poblacion.

Sin embargo, lo que hoy se conoce como ICH, formalmente se constituy6é en 2015,
cuando por un periodo de 25 afios ha venido entregando guias armonizadas para el
desarrollo farmacéutico global, asi como su regulacion, todo este trabajo en
cumplimiento con las leyes suizas.
El proposito de la asociacion es promover la salud publica a través de la armonizacién
internacional, que para lograrlo emite guias técnicas que son utilizadas por las
entidades regulatorias de distintas regiones a lo largo del mundo.
Si bien, no es una obligacion para las agencias regulatorias propias de cada pais el
seguir al pie de la letra las guias emitidas por la organizacién, gran parte de ellas lo
hace ya que en su mayoria exporta e importa medicamentos hacia o desde Estados
Unidos de América, la Union Europea y/o Japon; quienes por cierto son miembros
fundadores.
Entonces, para poder alcanzar el objetivo de que agencias de los ministerios de salud
de distintas partes del orbe se puedan basar en la informacion que emite la
asociacion, es necesario que mucha gente experta en el tema esté involucrada y
distribuida adecuadamente; el consejo esta conformado por distintos grupos de
trabajo que son:
e Miembros,

» Fundadores (FDA, EC,EUROPA, MHLW/PMDA Japén)

» Industria fundadora (EFPIA; JPMA; PhRMA)

» Permanentes (Swissmedic, Suiza; Health Canada, Canada)

» Regulatorios (ANVISA, Brasil; NMPA, China; HSA, Singapur; MFDS,
Republica de Korea; TFDA, China Taipei)
» Industria en general

e Observadores
» Observadores Permanentes (WHO; IFPMA)
» Autoridades regulatorias (COFEPRIS, México, Roszdravnadzor Russia,

etc.)
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La importancia de ICH recae en la cantidad y calidad de la informacion que genera
para uso comun de las agencias regulatorias, es asi que para mayo de 2019 la ICH
contaba con 646 expertos divididos en 26 grupos de trabajo (WGS)

Uno de los muchos logros que ha tenido la organizacion es la guia de préacticas
clinicas, ya que los ensayos clinicos que se realicen en una region ICH pueden ser
usados en otros en otras regiones ICH estableciendo los estandares comunes en
ciencia y ética.

Para junio de 2019 los “productos” que la ICH ha emitido son mas de 60 guias con
requerimientos técnicos en:

» Seguridad: con 14 guias, en los temas de estudios de carcinogénesis y
genotoxicidad, farmacolégicos, asi como estudios de seguridad en productos
biotecnoldgicos, etc.

» Calidad: con 23 guias de estudios de estabilidad a diferentes condiciones de
temperatura y humedad, validacién de procesos y métodos analiticos, en si
sobre las Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos

» Eficacia: con 21 guias sobre las buenas practicas clinicas, reportes de estudios
clinicos, etc.

» Multidisciplinarios: con 6 guias acerca de terapia génica, terminologia Médica

y el CTD (Common Technical Document).

Para el caso de este trabajo, los temas relacionados y con los que se basara sera el
tema de Calidad con algunas de las guias y el mencionado CTD, el cual sera el

principal documento del cual se trabaje.

34.1 CTD

Pero para poder hablar extensamente del CTD, primero se tiene que saber que es. El
Documento Comun Técnico, proporcionado por la ICH y organizado en diferentes
modulos, es un formato en donde se puede concentrar la informacion sensible,
principalmente analitica que sirve de ayuda a resumir los datos obtenidos después de
las pruebas analiticas hechas a los productos farmacéuticos terminados como a sus
ingredientes activos, excipientes, materiales de empaque, especificaciones,
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estabilidad del medicamento entre otros puntos, los cuales son de revision critica por
las agencias regulatorias.

Uno de los propositos de este documento es presentar de manera ordenada toda la
informacion necesaria para demostrar que un medicamento (hablando muy en
general) cumple con los requisitos de calidad y con ello facilitar su revision por parte
de las entidades regulatorias cuando sea sometida dentro del dossier.

El uso de este formato a nivel global mejora los tiempos de preparacion documental
analitica, ademas de que se pueden usar en otras regiones que estén de acuerdo a
la ICH.

El CTD esta organizado en 5 médulos, de acuerdo al Triangulo CTD?:

Figura 3 Triangulo de CTD

Not part
of the CTD

Regional
administrative
information

Module 1

Non-clinical
overview

i Clinical
i overview

Module 2

The CTD

Quality overall | Non-clinical : Clinical
summary : summary : summary

Quality Non-clinical Clinical study
study reports reports

Module 3 Module 4 Module 5

El médulo 1 llamado Informacion Administrativa e Informacion para prescribir,
contiene a los documentos especificos para cada region, como lo son formatos de
aplicacién particulares, que exigen las autoridades regulatorias de cada pais o region.
Un ejemplo de ello son en México los formatos de pagos administrativos que se deben
de realizar antes de someter un tramite ante la COFEPRIS, sea cual sea la indole del

cambio.

8 International Council for Harmonisation of Technical requirements for pharmaceuticals for human use.
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El modulo 2 titulado como Resumen de Documentos Comunes Técnicos, contiene
informacion que identifica y distingue al producto farmacéutico en el mercado, asi
como sus propiedades que lo componen. Esta informacion es de gran valor técnico y
médico ya que basicamente describe la funcién del medicamento.

Lo minimo requerido para presentar en la documentacion de este modulo incluye, la

clasificacién del medicamento, mecanismo de accion y el uso clinico propuesto.

El médulo 3 nombrado como Calidad, es la base de este trabajo y en el cual se enfoca
en mayor proporcion respecto a los demas modulos, es por ello que, para darle
continuidad a la explicacién de cada uno, solo se hace la mencion en este momento.
Sin embargo, la explicacion de este patrén se revisara puntualmente al final de enlistar

el resto de los ejemplos contenidos en la ICH.

En el médulo 4, Reportes de estudios no clinicos, su propdsito es proveer una
interpretacion de los datos no clinicos como lo son los datos de toxicidad y
farmacocinética por mencionar algunos. Algo importante a mencionar de este maédulo,
es que la organizacion que debe de llevar es importante a considerar para una
interpretacion adecuada de los resultados. Otro ejemplo que es viable presentar aqui
es la informacién del etiquetado del medicamento, basandose en los resultados
presentados en las tablas y siempre en cumplimiento con la regulacion local de cada

pais.

Por ultimo, el moédulo 5 es muy especifico, ya que en él se debe reportar todo lo
relacionado a los estudios clinicos que se hayan realizado para comprobar la

seguridad del medicamento.

Retomando el modulo 3, consiste en el reporte de toda la informacion analitica,
guimica, de produccién, y estabilidad, tanto del farmaco como del medicamento
(producto terminado).

Este modulo forma una concentracion mayor de documentos cruciales en la revisiéon

y posterior aprobacién de los registros sanitarios. Para poder administrar la gran
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cantidad de informaciébn compartida, se ha definido una serie de subtitulos

enumerados en los que cada uno describe el documento requerido, al igual que las

caracteristicas que debe de llevar.

Para fines de este trabajo, las “claves” utilizadas consistiran en una S (farmaco) o una

P (Producto Terminado) y un numero de tres digitos, en cada uno se describira el

documento solicitado de acuerdo al numero DTA asignado, ver la Tabla 1.

Tabla 1 Informacion contenida en un Dossier genérico a nivel global
para farmacos.
ICH DTA*. Nombre del Documento

3.2S5.1 S100 |Informacion general del principio activo.

3.2.5.2 S200 |Descripcion del proceso de manufactura, precursores
del farmaco, procedimientos analiticos, proceso de
evaluacion del farmaco, etcétera.

3.2.S.3 S300 |Caracterizacion del farmaco.

3.2.54 S400 |Resumen estratégico del control del farmaco
(Certificados de anlisis del ingrediente activo).

3.2.85 S500 |Materiales y/o estandares de referencia del farmaco

3.2.5.6 S600 | Descripcion del Sistema contenedor/cierre del farmaco.

3.2.5.7 S710 |Resumen de estabilidad y conclusiones.

*Documento Técnico Armonizado (utilizado Unicamente en este trabajo esa numeracion).

En la siguiente tabla se enlistan las claves y descripciones solicitadas respecto al
medicamento o producto terminado.
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Tabla 2 Informacion contenida en un Dossier genérico a nivel global para un
medicamento.

ICH DTA*. Nombre del Documento

3.2.P.1 | P100 |Descripciony composicion del producto terminado

3.2.P.2 P200 |Desarrollo Farmacéutico

3.2.P.3 | P300 |Fabricacién del medicamento (fabricante, férmula,
procedimiento, validacion, etcétera).

3.2.P.4 | P400 |Especificaciones de los excipientes (documento general)

3.2.P.5 P500 |Control del producto terminado

3.2.P.6 P600 |Estandares de referencia para el producto terminado

3.2.P.7 | P700 |Descripcion del sistema contenedor/cierre

3.2.P.8 P800 |Estabilidad del producto terminado y conclusiones.

Como se puede observar al comparar las tablas, los documentos requeridos en cada
uno tanto para el farmaco y el producto terminado, son muy similares entre si; esto
pasa debido a que las caracteristicas que se deben de demostrar que cumplen con la
calidad son las mismas en (general).

Ahora bien, algo muy importante, es que no todos los documentos son solicitados por
las agencias regulatorias de igual forma, como bien se mencioné al inicio de este
trabajo, la ICH arma estas guias con el fin de homologar procesos y documentos, para

asi evaluar de mejor manera y con mayor eficacia los medicamentos nuevos.

Esto quiere decir que cada pais ademas de utilizar estos documentos descritos en las
tablas 1 y 2 puede llegar a solicitar mayor cantidad de requerimientos, conforme lo
considere necesario, para poder definir que el producto cuenta con la seguridad,
eficacia y calidad que es requerida por las regulaciones.

Por el contrario, existen regiones y paises que no van de acuerdo a las guias que
emite la ICH, es asi, que un solo pais emita regulaciones especificas y aplicables

Unica y exclusivamente al mismo o a una regién delimitada por estos requerimientos.
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Un ejemplo de ellos en la regién Centroamérica, quienes exigen el cumplimiento del

reglamento técnico Centroamericano.

Para el caso de Brasil y México, en general, ambos paises siguen las guias ICH para
el registro de nuevos medicamentos, sin embargo, para el muy particular caso de
Brasil requiere de otros documentos obligatorios al momento de presentar el dossier
con la informacién requerida por ICH. Uno de esos documentos adicionales es el
Proyecto piloto del dictamen de la evaluacién técnica empresarial, por sus siglas en

portugués PATE.
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4, DISCUSION

México, de acuerdo al censo del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI)
del 2013, contaba con 367 056 empleos en el sector de los medicamentos. Y
especificamente de ese total solo 83 336 son en el &rea de produccién, es decir,
comparando con la cantidad total de empleos reportados por el INEGI (21 576 358)
el siguiente afio, el sector de medicamentos en México solo representa un 0.39% de
empleos destinados a la produccion.

Es asi, que de acuerdo a la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdémico (OCDE)?, del cual México es miembro, sugiere que la cantidad de empleos
y con ello la productividad en el pais aumentaria, si las leyes y regulaciones

disminuyeran sin dejar atras los criterios de calidad de los productos.

En resumen, México es uno de los paises que mas exigencias regulatorias ponen a
las empresas para poder comercializar los productos dentro del territorio nacional, si
bien, aunque hoy en dia existe un reconocimiento de 8 paises con el certificado de
Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) para los medicamentos, aun se ve mermada
la agilidad con la que una empresa farmaceéutica, pueda comercializar los productos

en México.

En el caso de Brasil la industria farmacéutica ha tenido un significante progreso, de
2007 a 2011, de acuerdo a la consultoria PwC*, las ventas de medicamentos al por
menor dentro del pais incrementaron en un 82.2% de 4.3 mil millones de doélares a
8.2 mil millones de dodlares. Por lo cual, la mayoria de las farmacéuticas ve a un
mercado brasilefio, muy prometedor repercutiendo en las ganancias millonarias que

el pais da por el gasto en medicamentos.

Este interés, es particularmente especial para farmacéuticas nacionales e

internacionales, y aun mas, para aquellas en las que la produccion de los

9 Estudios de evaluacién de competencia de la OCDE: México. Recuperado el 05-JUL-20
10 The pharmaceutical industry in Brazil, PWC. Recuperado el 05-JUL-20
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medicamentos se haga en una gran cantidad para cubrir la demanda y que los costos

de produccién sean mucho mas econémicos que en sus paises de origen.

Es por ello, que Brasil es un competidor global cuando se trata de exportaciones de
productos y servicios de salud, incluyendo equipos médicos y odontolégicos,
farmacos, quimicos, medicamentos, biotecnologia, y productos de higiene personal,
perfumeria y cosméticos.

Ese pais se destaca como uno de los que mas invierte, en sectores intensivos en
tecnologia. Productos y servicios brasilefios son exportados para importantes
destinos, tanto en regiones desarrolladas (América del Norte y Europa) como para
regiones de crecimiento en tecnologia, como el Medio Oriente, Latinoamérica y el este

europeo.!!

Brasil también es destaque en la industria farmacéutica, que incluye la elaboracion y
manejo de insumos y medicamentos comercializados en mercados que consumen
tecnologia de punta aplicada, tanto en soluciones para la salud humana cuanto en
soluciones para la salud animal.

Otro destaque son productos de higiene personal, perfumeria y cosmeéticos.
Productos para cabello, piel y de perfumeria llevan la imagen de Brasil y del padron
brasilefio de belleza y de higiene personal a distintos paises, incluso en mercados

lejanos como el asiatico.

Hoy en dia la mayoria de las farmacéuticas internacionales y siendo “top” a nivel
global, cuentan con sitios de produccién diversificados en diferentes paises.

Esta diversificacién se hace de acuerdo a multiples caracteristicas que convengan a
la empresa econdmicamente principalmente, ya que como es de conocimiento publico
el negocio de los medicamentos es un negocio de lucro; la decision se basa
principalmente en los costos de produccion, en donde la mano de obra sea mas

barata, algunos ejemplos son paises asiaticos como lo es China y Vietnam donde la

11 The pharmaceutical industry in Brazil, PWC. Recuperado el 05-JUL-20
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cantidad de habitantes propicia una produccién para escala global, sin embargo esos
paises se encuentran desfavorecidos por el hecho de estar geograficamente lejos de
los principales mercados occidentales.

Es por ello, que muchas empresas, entre ellas las farmacéuticas han puesto la mirada
en otras regiones del globo, en donde la produccion no se vea mermada por los costos
de la misma y que mejor aun estén mas cerca de los consumidores.

Una de esas regiones lo es Latinoamérica y en especial México, la cercania
geografica con Estados Unidos ha convenido en muchas formas en el crecimiento

econémico del pais*?.

De acuerdo a datos de 2015 emitidos por PROMEXICO?3, el pais, exporta alrededor

de 1958 millones de délares por afio en medicamentos producidos en el pais (ver
tabla 3), como se observa, especificamente a Brasil se exportaron para ese afio el
equivalente a 72 millones de dodlares y teniendo una participacién en el mercado de
medicamentos brasilefios del 4%, es por ello que este trabajo se basé en la relacion
gue existe no solo comercial entre los dos paises, sino en su poder econémico dentro
de la region y especificamente que los dos paises son lideres en la produccion y
exportacion de medicamentos dentro de América Latina.

12 The pharmaceutical industry in Brazil, PWC. Recuperado el 05-JUL-20
13 Industria Farmacéutica. INEGI. Recuperado el 20-jun-20
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Tabla 3 Pais destino de medicamentos exportados con datos de 2015

Pais Valor (millones de USD) Participacion de mercado
Suiza 452 23%
Estados Unidos 438 22%
Panama 153 8%
Venezuela 128 7%
Colombia 109 6%
Ecuador 75 4%
Guatemala 75 4%
Brasil 72 4%
Canada 64 3%
Francia 53 3%
Otros 339 17%

Fuente: PROMEXICO, Unidad de Inteligencia de Negocios (s. f.), Diagndstico Sectorial
Farmaceéutico.

Presentado el panorama en el que se encuentra México en el mercado binacional con
Brasil, queda mas claro la importancia de la industria farmacéutica en el comercio y
la cantidad de empleos que genera en el pais, que desde un punto critico es un

namero relativamente bajo para la importancia de estas compafias a nivel mundial.

Ahora bien, se discutira los documentos requeridos, asi como la importancia de los
mismos, a partir de la informacién planteada en el capitulo anterior el cual consta de
la normativa vigente en ambos territorios; para ello y con fines ilustrativos, se
planteara un ejemplo en el cual una compafia extranjera a México y Brasil, tiene

filiales en ambos paises y desea cambiar su sitio de fabricacion.

La razén de esto, es porque como se comentd en los parrafos anteriores,
Latinoamérica en general y muy especifico, México juega un papel muy importante
en la industria manufacturera debido a la gran cantidad de mano de obra en
comparacion con otros paises como lo son los grandes consumidores como Europa

y Estados Unidos de América ademés de la magnifica posicion geografica del pais
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con respecto a otros paises latinos y por ultimo, pero no mas importante, la calidad y
empefio en que los mexicanos trabajan han hecho que los sitios de produccion de
muchas farmacéuticas extranjeras sigan presentes y en crecimiento en el pais a pesar

de haberse quitado el requisito de planta desde agosto de 2008.

Teniendo esto como pilar, el caso a exponer y discutir es el siguiente:

Una compaiiia farmacéutica que se dedica a la produccion y comercializacion de
insumos para la salud, ha desarrollado una nueva molécula para tratar la hipertension
arterial, la compaifiia cuenta con su sede en Espafia y tiene la aprobacion dentro del
mercado brasilefio y mexicano, asi como de otros mercados de la region para poder
comercializar su nuevo producto terminado, esto ha incrementado su demanda, lo
cual ha hecho retrasos en sus envios ya que sus niveles de produccién han

sobrepasado la mano de obra e instalaciones con la que cuenta la compaiiia.

Por lo tanto, la direccion ha decidido hacer una transferencia de tecnologia para que
la produccion se pueda realizar en una planta de produccion localizada en
Guadalajara, Jalisco, la cual es mucho méas grande y cuenta con una mayor cantidad
de mano de obra, asi como una reduccion en los gastos de transporte para cubrir las

grandes demandas de la region.

Al transferir su tecnologia, su objetivo es que este nuevo complejo, sea el sitio
principal de manufactura para ese producto con el cual pueda abastecer a muchos
paises.

Para poder analizar las regulaciones sanitarias en ambos paises se expondra el caso
descrito arriba, considerando tanto a México como sitio de produccion del
medicamento como a Brasil, y registrando el producto en el otro pais latinoamericano

(ver Figura 1).
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Figura 4 Flujo de revision de casos hipotéticos.

ANVISA o COFEPRIS,
evalua el dossier del
nuevo sitio de
manufactura.

XY ERENERE] México, es el sitio
transferencia de manufactura del

tecnoldgica a producto
México. terminado.

Teniendo esto en cuenta, y sabiendo que el medicamento ya habia sido aprobado por
ANVISA para el sitio de produccion de Espafia; la autoridad clasifica el cambio de sitio
de produccion (sitio principal) como un cambio menor, debido a que, no hay cambios
mayores en el proceso de fabricacion, el tamafio de lote es el mismo, ademas que la
compafiia es duefa de la patente del medicamento innovador y la planta que recibe
la transferencia es una filial de la misma compafia.

Planteado esto, de acuerdo a la regulacion RDC N° 76, al no considerarse como un
cambio mayor, dicha implementacion se podra dar, una vez transcurridos 60 dias
naturales después de presentado el dossier ante la autoridad sanitaria siempre y

cuando no exista algun posicionamiento en contra por parte de ANVISA.

En el caso dado, la COFEPRIS clasifica las modificaciones basadas en el efecto que
éstas tienen en la calidad, seguridad o eficacia del medicamento. Por lo que se
clasifican de la siguiente manera:
e Mayor: es aquella modificacion que tiene un impacto significativo en la calidad,
seguridad y/o eficacia del medicamento.
e Moderada: es aquella modificacion que tiene un impacto potencial en la
calidad, seguridad y/o eficacia del medicamento.
e Menor: es aquella modificacidbn que tiene un impacto minimo o nulo en la

calidad, seguridad y/o eficacia del medicamento
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Para la situacion planteada, la COFEPRIS' clasificaria como un cambio mayor a esta
solicitud de aprobacion del cambio de sitio de manufactura a Brasil. De acuerdo a
“‘Guia en la que se establece la informacion de soporte que deberan observar los
particulares para los tramites de las modificaciones a las condiciones de registro

sanitario de medicamentos alopaticos.”

Es asi que a partir de la clasificacion del cambio post-aprobacion (el cual es un cambio
a las condiciones del registro sanitario aprobado) se emiten los siguientes
requerimientos clasificados de acuerdo a la ICH (estos requerimientos se basan
principalmente en el producto terminado, es decir el medicamento como tal, ya que el
ingrediente activo seguira siendo proporcionado por el fabricante en la planta principal
en Espafia).

Mencionado esto, es muy importante considerar que, ante cualquier cambio dentro
de las Buenas Préacticas de Fabricacion de medicamentos, se debe considerar el
riesgo asociado a la calidad del producto, derivado al cambio propuesto.

Es por ello que, se ejemplifica un analisis de riesgos acotado de manera general a la

transferencia de proceso de la planta en Europa hacia México.

Figura 5 Ejemplo de Analisis de Riesgo para la transferencia de proceso.

. Evaluacion del
Componente / |Propésito de ) ) )
. Posibles Causas de la Falla riesgo Acciones de control
Etapa de Proceso | la Funcion .
(Alto/Bajo)
1. Cambios en los parametros criticos 1.Evaluacion de los parametros de proceso mediante la
de control del proceso de fabricacion validacion del producto con lotes no productivos.
Fabricacion de la no validados. 2. Calificacién de equipos utilizados en la fabricacion del
tableta de 15 mg en |Fabricar 2. Cambios en los equipos gue no medicamento.
el nuevo sitiode  |tabletas  que|esten calificados. Alto 3. Revision de las especificaciones de analisis y verificar
manufactura (México).|cumplan  con|3. Resultados anliticos fuera de su cumplimiento de acuerdo a las GXP.
los especificacion una vez terminado el 4. EBvaluacion del sistema contenedor/cierre en
requerimientos |proceso de fabricacion de la tableta. estabilidades aceleradas y a largo plazo.
de calidad. 4. Sistemas de contenedor/cierre que| 5. Revision continua y planeada de todas las condiciones
reaccionen con los compnentes de la que impacten a la fabricacién del medicamento.
tableta.
5 Que las condiciones de fabricacion
no sean monitoreadas y controladas.

14 COFEPRIS; Guia en la que se establece la informacién de soporte que deberan observar los particulares para
los tramites de las modificaciones a las condiciones de registro sanitarios de medicamentos alopaticos.
Publicado el 10 de enero de 2020.

30



En la figura 5 se pone un ejemplo de un analisis de riesgo, el cual se debe de realizar
para cada etapa y proceso especifico por el que se pase al producto, con el fin de
evitar cualquier inconveniente, que se pueda dar durante el proceso de fabricacion.

Es importante mencionar que un analisis de riesgo no es limitativo para hacer una

correcta evaluacion del proceso a modificar e implementar.

Con el fin de comparar y analizar las regulaciones propias de cada pais, se define
una escala (Unicamente para fines de este trabajo) en donde se clasifica en 3 valores
de acuerdo con la compatibilidad en los documentos requeridos por cada pais (Ver
tabla 4):

Tabla 4 Tabla de decision para la asignacién de un valor de acuerdo con la
compatibilidad de los documentos requeridos.
Condiciones Valor asignado  Porcentaje
Los documentos y requerimientos sean en
_ _ 2 100%
esencia los mismos.
Requieren documentos adicionales para
N - 1 50%
cumplir mismo objetivo.
Los documentos y requerimientos son
distintos para demostrar el mismo resultado. 0 0%
4.1 DESCRIPCION Y COMPOSICION DEL MEDICAMENTO O

PRODUCTO TERMINADO. (P100)

En este documento presenta en forma de tablas, la composicién exacta del
medicamento por registrar y su descripcion detallada del aspecto fisico de su forma
farmacéutica. Este documento para estas caracteristicas, ya debi6o de haberse
presentado desde que la empresa queria iniciar su comercializacion dentro de Brasil

o México, independientemente de su planta de manufactura, de ser requerido solo es
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para asegurar que los excipientes, cantidades y aspecto es igual al que actualmente
se comercializa dentro del pais; y se explica los cambios propuestos por medio de
tablas.

Un ejemplo sencillo, para el caso propuesto es:

4.1.1 Descripcion del producto

Tabletas blancas, redondas, de 15 mg impresas con la clave “XW3”, con el ingrediente

activo “X” para una administracion oral.

4.1.2 Composicién

La composicion cualitativa y cuantitativa de las tabletas de “nombre del producto” son:

Tabla 5 Composicion cualitativa y cuantitativa de las tabletas
Ingrediente (mg/tableta) Funcion Referencia
Ingrediente 15 Ingrediente  Estandar de

Activo Activo la compainiia
_ Farmacopea
Croscarmelosa 40 Desintegrante
EU
Estereato de , Farmacopea
_ 70 Lubricante
Magnesio EU

En ambos paises, la regulacién no requiere que se presente este documento con el
cambio de sitio de fabricacion. Considerando, que los casos presentados
anteriormente, la formula cualitativa y cuantitativa permanecen iguales a como se
registré el producto.

Sin embargo, en algun otro caso que se viera modificada dicha formula, sera

obligatorio presentarla ante la autoridad.

4.2 REPORTE COMPARATIVO DE PERFILES DE DISOLUCION (P200)

A pesar de que en el capitulo anterior menciona al p200 con el nombre de desarrollo
farmacéutico, esta clasificacion considera especialmente a los perfiles de disolucion

realizados en el nuevo sitio de manufactura.
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Es decir, el objetivo de este documento es comparar el perfil de disolucién de la tableta
fabricada en Espafia, versus el perfil de disolucion de la tableta fabricada en México
con ello se pretende dar la evidencia de que el sitio nuevo de manufacturay el proceso
a seguir dentro de esta, no tiene impacto en las propiedades de disolucién de la
tableta. Ademas, demostrar que la calidad del producto final permanece sin cambios,
independientemente del sitio de manufactura.

Es importante mencionar que este estudio tiene muchas bases cientificas y es critico
gue el resultado en ambos sea equiparable, ya que este documento, forma en gran
medida por no enfatizar que es decisiva para poder hacer un cambio como el

propuesto.

También, algo que puede facilitar la decision aprobatoria por parte del ministerio de
salud, es que mas del 85% del ingrediente activo se disuelva dentro de los primeros
15 minutos del estudio, no sera necesario realizar el calculo de la “f2”; de acuerdo con
las guias internacionales y en el caso de México (NOM-177-SSA1-2013) y muy
especifico de Brasil donde se considera 30 minutos (RDC N° 37, DE 3 DE AGOSTO
DE 2011).

En el aspecto regulatorio que dictan los requisitos, son:

La normativa RDC N° 134, DE 29 DE MAYO DE 2003 en Brasil, exige que los perfiles
de disolucién sean realizados dentro del territorio brasilefio por un tercero autorizado
por la autoridad sanitaria (ANVISA).

La NOM 177, en México dicta que, para asegurar la validez de las pruebas preclinicas,
clinicas y analiticas es necesario que éstas se realicen, de manera cientifica, técnica,
con calidad y apego a la regulacion, por Terceros Autorizados, Centros de
Investigacion o Instituciones hospitalarias que sean capaces de demostrar su

competencia técnica.
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Tabla 6 Tabla comparativa p200

o Valor de
DTA Objetivo ANVISA COFEPRIS .
compatibilidad

El objetivo del estudio es Analisis por un Analisis por

demostrar que el cambio tercero un tercero
5 de sitio de fabricacion no autorizado con autorizado 5
P200 tiene ningun impacto en poblacién con
la disolucion in vitro y la brasilefa. poblacion
calidad del producto. mexicana-

En el contenido del p200 se debe reportar, los materiales y métodos utilizados
(canastilla o paleta, pH en la ejecucion del perfil de disolucion, volumen utilizado,
etcétera) informacion de los lotes utilizados en el estudio, haciendo clara identificacion
de los lotes de prueba y los lotes de estudio. Los resultados crudos, se deben reportar
por cada tiempo que se haya tomado muestra e incluir graficas, por ultimo determinar
la conclusion diciendo si se considera o no similar el medicamento de prueba respecto

al de referencia.

FABRICACION DEL MEDICAMENTO (FABRICANTE, FORMULA
PROCEDIMIENTO, VALIDACION, ETC.) p300.
En la seccion de p300 se debe documentar especificamente los cambios que se

realizaran al proceso de fabricacion del medicamento, para esta seccién especifica

se necesita mas de un documento, los cuales se describiran a continuacion:

4.2.1 (P310) Fabricante del medicamento

Se debe proporcionar el nombre, la direccién y la responsabilidad de cada fabricante,
incluidos los contratistas, y cada sitio o0 instalacion de produccion propuesto
involucrado en la fabricacion y las pruebas, para los casos de este analisis se debe
de incluir la direccion y razon social de ambas empresas dependiendo el caso a

considerar 1 o 2.
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A grandes rasgos la informacion solicitada se presenta en tablas donde se especifique
la direccidn, empresa, y actividad autorizada por la autoridad para el producto en

cuestion.

A continuacién, se ejemplifica la informacion minima requerida en un p310:

Tabla 7 P310 lista de fabricantes autorizados
Nombre de la compafiia Direccién Nombre
abreviado
Productos farmacéuticos Calle Alamedas 9439,
. . . . PF (MEX)
mexicanos S.A. de C.V. Guadalajara, Jalisco México
Produtos farmacéuticos Rua XV de novembro 965,
- » . PF (BRA)
brasileiros Curitiba, Parana Brasil.
Productos farmacéuticos Calle Jacaranda 12, Madrid,
_ . PF (ESP)
de Madrid. Espafa.
Tabla 8 P310 fabricantes y operaciones autorizadas.
Fabricantes
Actividad por realizar PF(MEX) PF(BRA) PF(ESP)

Manufactura de
producto 4 v 4

semiterminado

Liberacion de producto v NA 4
Analisis de producto 4 NA 4
Empaque primario v NA v
Empaque secundario. 4 NA 4

Es importante mencionar que se siga reportando el laboratorio duefio original del

registro sanitario, ya que solamente se estd incluyendo a un nuevo sitio de
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manufactura, en los casos presentados. Aungue bien, hay casos en los que se solicita
el cambio por completo. También, es critico especificar a la autoridad las actividades
propuestas que realizara el nuevo sitio. En la Tabla 2, muestra que los sitios de México
y Espafa son los Unicos que se autorizarian para poder realizar el acondicionamiento
tanto primario como secundario. Estos datos, una vez aprobados por las autoridades
sanitarias se plasman dentro del registro sanitario otorgado, por ello su valor.

El valor agregado de este documento es que la organizacion pueda tener varios sitios
aprobados en el pais, para poder garantizar la demanda al mercado en caso de
alguna contingencia o simplemente por fines econémicos.

Los fabricantes necesitan como prerrequisito, antes de poder realizar el registro de
un nuevo sitio de manufactura, el certificado de Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF), el cual emite cada entidad regulatoria a través de una auditoria realizada en

fisico o0 a distancia para asegurar que el complejo realiza sus procesos con BPF’s.

Tabla 9 Tabla comparativa p310
.. Valor de
DTA Objetivo ANVISA COFEPRIS o
compatibilidad
Dar a conocer los
Documento Documento

nombres,

) ) presentado en presentado en

direcciones y
P310 tablas con los tablas con los 2

actividades de cada
_ detalles de cada detalles de cada
empresa fabricante
_ empresa. empresa
del medicamento.

4.2.2 (P320) Férmula del lote
Debe reportarse la férmula de lote que incluya una lista de todos los componentes de

la forma de dosificacién que se utilizara en el proceso de fabricacion, sus cantidades

por lote, incluidos los excedentes, y una referencia a sus estandares de calidad.
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En los casos que se contemplan el tamafio del lote es igual, pero de requerirse
amplificar el tamafio de lote hacia la nueva planta de manufactura, es posible reportar
también este cambio dentro de esta nueva solicitud. Brasil permite y clasifica este
cambio como menor si es que solo se desea agrandar el tamafio de lote siempre y
cuando no sea mayor a 10 veces el aprobado y no se tengas cambios que impacten

a la calidad del producto.

Tabla 10 Tabla comparativa p320
o Valor de
DTA Objetivo ANVISA COFEPRIS o
compatibilidad
Documento )
No es requerido el
Dar a conocer  presentado en

documento si es
P320 los componentes tablas con los . 1
que el tamafo de
del lote. componentes  del
lote se conserva.
tamafio de lote.

A consecuencia de que la COFEPRIS no exija el p320 como un documento
obligatorio, se ve compensado este requerimiento por uno extra, el cual es presentar
las caratulas de las ordenes de fabricacion de los lotes (no comerciales) que se han
fabricado en el nuevo sitio de manufactura. Estas caratulas, mencionan las
cantidades, excipientes, fechas de consumo, asi como los lotes de cada componente

utilizado en la fabricacion.

4.2.3 (P330) Descripcioén del proceso de manufactura y los controles en proceso

Por medio de un diagrama de flujo, se va describiendo cada operacion unitaria
necesaria en la fabricacion del producto dentro de la nueva planta farmacéutica a
implementar, incluido el acondicionamiento, El equipo debe, al menos, identificarse
por tipo (por ejemplo, batidora, homogeneizador en linea) y capacidad de trabajo,

cuando sea relevante.
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Las etapas de manufactura deben incluir los pardmetros de proceso (PEP)

adecuadamente identificados, como el tiempo, la temperatura o el pH. Los valores

numericos asociados en intervalos esperados.

Para el caso planteado, el proceso de produccién deberia de variar en minimo ya que

se esta haciendo una transferencia equivalente en donde no se vea impactada la

calidad del producto, seguridad y eficacia.

Tabla 11 Tabla comparativa p330

DTA Objetivo ANVISA

P330 Describir cada

. o Flujo descriptivo
operacion unitaria

. de los PEP y
necesaria en la
L proceso de
fabricacion del L
fabricacion.-.

producto y PEP.

COFEPRIS

Flujo descriptivo
de los PEP y
proceso de

fabricacion.

Valor de

compatibilidad
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Figura 6

Componcnte

Activo 1
Activo 2
Diluente 1
Dilucnte 2
Aglutinante 1
Aglutinante 2
Lubricante 1
Lubricante 2
Saborizante
Colorante

Endulzante artificial

Disolvente 1
Disolvente 2

%p/p

0,01
0,75
80,00
10,83
0,51
0,45
0,45
0,45
0,20
0,20
0,45
0,40
6,40

[

Disolucion del

activo |

Ejemplo bésico de un diagrama de proceso de manufactura.
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colorante
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Preparacién del

glutin./ endulzantc |

.
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Disolucién del

activo 2

\

Incorporacién del activo
LS aglutmacnon
<

]
Granulacnon )
)
)

Y

Secado 1

C
A
C Regranulacién

Incorporncnon del ]

activo 2

Y

[
( Sccado 2

-/

Meczcla ﬁnal (adicién
dec lubricantes y
sabonzantc)

Comprcsnon

Tomada de Application of Quality by Design (QbD) to reformulatlon of chewable tablets

(scielo.org.co)
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4.2.4 (P331) Procedimiento de empaque

Se requiere la descripcion del proceso de acondicionamiento, incluyendo los
parametros de proceso, los equipos utilizados, sus tolerancias, asi como la
clasificacion del equipo dentro de la linea de acondicionamiento a utilizar, de acuerdo
a la “FDA-CDER Guidance for Industry. SUPAC: Manufacturing Equipment
Addendum”. (Consultar el p331)

El anexo B del RDC de Brasil pide que se clasifique...

Tabla 12 Tabla comparativa p331
o Valor de
DTA Objetivo ANVISA COFEPRIS e
compatibilidad
Describir el _
Documento requerido y No
proceso de y .
P331 basado en regulacion de requerido. 0
empaque del

_ _ Estados Unidos.
semiterminado.

4.2.5 (P351) Proceso de validacion para el producto terminado

Los datos que se reportan en este informe se obtiene durante la calificacion del
rendimiento del proceso de validacion, con lotes a escala de produccion, realizada en
la nueva planta farmacéutica

Se hace énfasis en los parametros fisicos y quimicos relevantes del medicamento
(atributos criticos de calidad) y sobre la reproducibilidad del proceso de fabricacion
dentro de los limites predefinidos.

La validacion del proceso de manufactura dentro de las nuevas instalaciones a
implementar es critica para la aprobacién de un medicamento ante las autoridades
sanitarias.

De acuerdo con la NOM-059-SSA-2015, la validacion es la evidencia documental
generada a través de la recopilacion y evaluacion cientificas de los datos obtenidos

en la calificacion y de las pruebas especificas, a lo largo del todo el ciclo de vida de
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un producto, cuya finalidad es demostrar la funcionalidad, consistencia y robustez de

un proceso dado en cuanto a su capacidad para entregar un producto de calidad.

Es estrictamente necesario para poder realizar la validacion es que exista la
calificacion de todos los elementos involucrados en el proceso a validar, en este caso
de fabricacion

Para el caso presentado, la validacion considerada a realizar y presentar ante las
autoridades es una validacion prospectiva, la cual se refiere a los procesos nuevos,
antes del lanzamiento o venta del producto.

Ambas agencias regulatorias solicitan que la validacion se realice con 3 lotes piloto
de tamafio comercial, y hacer el reporte de cualquier anomalia detectada dentro del
proceso.

En ocasiones, ANVISA solicita la validacién del proceso de acondicionamiento con
resultados fisicoquimicos antes y después del empaque del producto, esto ocasiona
gue los laboratorios inviertan mas recursos a un proceso, que en comparacion con
COFEPRIS solo exige la validacion con analisis durante el proceso con muestras

tomadas al azar.

Tabla 13 Tabla comparativa p351
DTA Objetivo ANVISA COFEPRIS valorde
compatibilidad

El objetivo es demostrar p351 p351
que el proceso de reportando reportando
fabricacion se realiza de todo lo todo lo
manera consistente, acontecido acontecido

P351 confiable y reproducible, durante el durante el 1

cumpliendo todas las proceso, con proceso.

especificaciones y requerimientos
atributos de calidad. adicionales
(Empaque).
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4.3 CONTROL DE LOS EXCIPIENTES (P400)

Esta seccion es variable su requerimiento, debido a los excipientes declarados en la
seccion del p100, ya que algunos excipientes utilizados en la industria farmacéutica
son bien conocidos y no son criticos en la utilizacién en los medicamentos.

Sin embargo, existen también muchos excipientes que, a pesar de ser conocidos,
estos son de gran criticidad por su origen (animal, vegetal o sintético) que puede
impactar la calidad del producto terminado.

Es por ello, que a continuacion se expondran los dos requerimientos mas comunes
solicitados por ambas agencias regulatorias. Aunque, no son limitativos y se puede

solicitar mas informacion a las empresas.

43.1 (P410) Especificaciones de los excipientes y (P420) Procedimiento Analitico
de los excipientes.
Tabla 14 Tabla comparativa p410 y p420
L. Valor de
DTA Objetivo ANVISA COFEPRIS

compatibilidad

Las especificacionesy No siempre es o
o . _ Si se solicita
P410 procedimiento analitico requerido, ya que

_ ) en este
y para analizar los se reportd en la _ 1
o o o cambio post
P420 excipientes, para solicitud inicial de N
aprobacion.

demostrar la calidad.  registro
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4.3.2 (P450 y 460) Excipientes de origen animal o humano y excipientes nuevos.

Tabla 15 Tabla comparativa p450 y p460

o Valor de
DTA Objetivo ANVISA COFEPRIS .
compatibilidad

Demostrar el origen de No siempre es

los excipientes y en requerido, ya Sise solicitaen

P450 ] _
caso de que haya que se reportd este cambio

y . -
nuevos excipientes en la solicitud post

P460 - .
agregados en el inicial de aprobacion.
proceso. registro

En situaciones especiales y a consideracion de los ministerios de salud, también son
requeridos los certificados de andlisis de los excipientes, (P470) aunque no estén
descritos como un documento obligatorio para el cambio deseado, tanto ANVISA
como COFEPRIS los pueden llegar a requerir, con el fin de tener trazabilidad y la

certeza de que el excipiente utilizado cumple con las pruebas y es de calidad.

4.4 (P500) CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO
44.1 (P510) Especificaciones para el producto terminado y (P520) Procedimiento
Analitico para el producto terminado
Tabla 16 Tabla comparativa p510 y p520
o Valor de
DTA Objetivo ANVISA COFEPRIS

compatibilidad

Las especificaciones y

procedimiento analitico De no haber Si se solicita

P510 _ _
para analizar el cambios, no es en este
y . : .
medicamento, y necesario cambio post
P520 y
desmostar que el presentarlo. aprobacion.

producto es de calidad.
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4.4.2 (P530) Validacién del procedimiento analitico para el producto terminado

Para alguno de los casos especificos, al ser una transferencia analitica de Espafna
hacia México o Brasil. EI documento para presentar es el reporte de transferencia
analitica (validacion de métodos), con el fin de demostrar la reproducibilidad y
precision entre laboratorios de los métodos analiticos seleccionados, mostrando que
los resultados obtenidos por el nuevo sitio de produccidn son equivalentes.

En esta seccion es importante reportar toda la informacién transferida desde el sitio
de fabricacién original (lotes, métodos, equipos, etcétera.) haciendo énfasis en que
los dos sitos son de calidad equivalente.

Es importante mencionar que no es posible la comercializacion de los lotes fabricados

especificamente para la transferencia analitica del producto.

Tabla 17 Tabla comparativa p530
Valor de
DTA Objetivo ANVISA COFEPRIS o
compatibilidad
El objetivo es demostrar p530 p530
gue las metodologias que reportando reportando todo
se usaran en el nuevo sitio todo lo lo acontecido
P530 o _ 2
cumplen con los requisitos acontecido durante el
del sitio original. durante el proceso.
proceso.
44.3 (P541) Certificado de analisis del producto terminado

Un certificado de analisis es el documento que certifica el contenido del producto
donde se anotan los resultados de los analisis realizados al producto. Este certificado
se emite a partir de las secciones del p510 y p520, que para fines de este documento
son los mismos que Productos Farmacéuticos de Madrid (Espafia), registr6 cuando
solicité ante las autoridades sanitarias latinoamericanas (independientemente el caso

que se quiera seguir) por primera vez el registro sanitario.
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Este es un documento oficial para reportar los resultados obtenidos, como tal no

existe un formato oficial para poder presentar los resultados, pero si es muy

importante que se especifique la referencia que se esta utilizando y debe de venir

firmado por el responsable del estudio y siempre debe de estar bien identificado por

el laboratorio que realiza el analisis.

Figura 7 Ejemplo de un Certificado de analisis

-f Laboratorio de analisis
J Medfarm S.A. de C.V.

Certificado Analitico

Folio: 5125123551

Fecha entrega: 02/Marzo/2017

Prl_JdUClCI:

- Lote: Proveedor: Fecha de P
Acido o s Fecha de andlisis: 9-23/02/17
acetilsalicilico 05/11891 QBARSA recepcion: 02/17
Prueba Especificacion Resultado Realizd | Verificd
Polvo blanco, cristaling. Es estable en aire seco; en
Descripcion aire hamedo se hidroliza gradualmente a acidos Cumple
salicilico y acético.
Facilmente scluble en alcohol; soluble en
Solubilidad cloroformo y éter dietilico; ligeramente saluble en Cumple
agua.
Ensayo de Aparece un coler rojo-violeta gue no se modifica al Ccumple
identidad agregar alcohol.
Prueba limite . )
para cloruros Mo mas de 0.014 per ciento. Mo Cumple
Prueba limite
3 i Cumple
para sulfatos Mo mas de 0.04 por ciento. 1]
Acido salicilico Mo més de 0.1 por ciento Cumple
Metales .
pesados Mo mas de 10 ppm. Cumple
. 100.8% No
Valoracion 3
Mo menos de 99.5% y no mas de 100.5% cumple
Aquino Luna Mayra Cabrera Gonzdlez Gonzélez Aguilar

Ricardo

Maricruz

Laboratorio de Andlisis Medfarm® 5.A.de C.V.

Del. Coyoacan. Col. Copilco El Alto. Ciudad de México.
Tel. 38752602
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Tabla 18 Tabla comparativa p541

. Valor de
DTA Objetivo ANVISA COFEPRIS .
compatibilidad

o Requiere los Requiere los
El objetivo es demostrar
resultados resultados
P541 resultados dentro de 2
- para los lotes para los lotes
especificaciones. __ __
utilizados. utilizados

4.5 SISTEMA CONTENEDOR CIERRE. (P700)

El sistema contenedor cierre es el conjunto de materiales que aisla al producto
farmacéutico del ambiente, y a la vez se encuentra en contacto directo con la forma

farmacéutica, donde no debe de reaccionar y/o modificar sus atributos de calidad

Se divide principalmente en acondicionamiento primario y en acondicionamiento
secundario. El primero de ellos es el que esta en contacto directo con el producto y
contribuye a garantizar la estabilidad del medicamento para el cual se probd. Por su
parte, el “secundario”, es aquel que puede contener uno 0 mas empaques primarios
y la funcién de este empaque es facilitar la distribucion del medicamento.

Por ello, las autoridades solicitan la informacion de analisis y control del material de
empaque, y garantizar que el material que se utiliza es inerte en contacto con el

producto.

45.1 (P710) Descripcion del sistema contenedor/cierre y (P720) Especificaciones
del sistema contenedor/cierre

Este documento reporta las especificaciones del material utilizado, incluyendo las
descripciones detalladas de los materiales que componen el empaque primario y las

pruebas analiticas a realizar a dicho empaque.
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Existe la posibilidad de que un mismo producto tenga distintos empaques primarios,
para cada caso se debe reportar los materiales.

Ahora bien, para fines del analisis de este trabajo, el empaque primario utilizado en la
planta farmacéutica en Espafia sera la misma que se usard en el sitio por registrar.
Por lo tanto, no son requeridos en el cambio propuesto, pero si hubiera alguna

pequefia modificacién a los materiales de empaque, es aqui donde se debe reportar.

Tabla 19 Tabla comparativa p710

Valor d
DTA Objetivo ANVISA  COFEPRIS aorae
compatibilidad

El objetivo es demostrar que De no haber De no haber
P710 el material de empaque cambios, no cambios, no
y cumple con los resultados es necesario es 5
P720 dentro de especificaciones. presentarlo. necesario

presentarlo.

4.6 ESTABILIDAD (P800)

La estabilidad del medicamento es la capacidad de un medicamento para mantener
sus propiedades de calidad dentro de su acondicionamiento primario y secundario a
condiciones establecidas como, luz, humedad y temperatura.

Para ello, se dictan las especificaciones que debe de cumplir el medicamento a largo
de un periodo determinado de tiempo, siendo los estudios de estabilidad los que
determinan bajo las condiciones ya mencionadas, el periodo de anaquel o de vida Util

del producto.
El cambio de sitio de fabricacion (incluyendo empaque) de medicamento, debe de

asegurar que las propiedades del medicamento se conservaran durante toda su vida

atil. Por lo cual, el laboratorio presenta los resultados obtenidos.
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La definicién de las condiciones del estudio de estabilidad, son determinadas por el
destino (pais o region) del producto terminado a comercializar. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), México tiene la zona climatica Il con lo cual
los estudios de estabilidad se deben de realizar a 25°C/60 % r.h.; mientras que Brasil,
esté clasificado con la zona climatica IVb en donde las condiciones para los estudios
de estabilidad determinados son: 30 °C/75 % r.h.

4.6.1 (P820) Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacion y compromiso de
estabilidad.

En la mayoria de las ocasiones, los laboratorios no cuentan con el periodo completo
de resultados a los tiempos determinados al inicio de los estudios de estabilidad.
Cuando eso sucede, se emite un documento, en el cual, se compromete a realizar el
estudio completo de estabilidad hasta su término; de acuerdo con el protocolo de
estabilidad creado desde antes de ingresar el producto terminado a las camaras de
estabilidad y reportar los resultados, o en su defecto cualquier anomalia presentada

durante el estudio.

El mismo protocolo de estabilidad se adjunta dentro del p820, (ver tablal9), el cual
incluye los tiempos intermedios de analisis para el producto y las pruebas analiticas

a cumplir para cada tiempo.

Existen dos condiciones de estudio, la estabilidad acelerada la cual se realiza durante
seis meses y se muestrea a la mitad de este periodo con las condiciones de 40 °C/75
% r.h. con el fin de incrementar la degradacion quimica del medicamento (ver tabla
19) y concomitantemente se lleva a cabo la estabilidad a largo plazo, la cual se realiza
a las condiciones de zona climatica del pais o regién, por el tiempo de vida util del
medicamento, con periodos intermedios de muestreo con el fin de demostrar que
cumple con requisitos fisicos, quimicos y/o biolégicos en todo momento hasta su
fecha de vigencia. (ver tabla 19).

Es importante mencionar que México y Brasil siguen estas indicaciones especificadas
en la ICH.
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Tabla 20 Ejemplo de protocolo de estudio de estabilidad.

Condiciones de Tiempo (meses)
almacenaje 0 3 6 9 12 | 18 | 24 | 36
30 °C/75 % r.h. B B A B A A
40 °C/75 % r.h. A B A - - - - -
Nomenclatura:
A= B=

Descripcion Descripcién

Productos de degradacion Productos de degradacién

Ensayo Ensayo

Disolucion Disolucion

Microbiologia

Ademas, la empresa se compromete en que de haber cambios post aprobacion, como
lo es el caso presentado, se emitiran los estudios de estabilidad necesarios para los
lotes que la regulacién dicte, asumiendo el riesgo en caso de incumplir los atributos

de calidad, una vez que el producto se encuentre en el mercado.

4.6.2 (P832) Datos de estabilidad (resultados).

Este documento resume los resultados de los estudios de estabilidad de los tiempos
establecidos en el protocolo de estabilidad. Concluyendo, si el producto terminado
conserva sus propiedades de calidad por el periodo de caducidad establecido. Y
mencionando los resultados no satisfactorios en caso de presentarse.

Para el tipo de cambio que se esta presentado ante las autoridades sanitarias, ambas
requieren que a 3 lotes se siga su desempefio por las condiciones aceleradas y a

largo plazo, de acuerdo con su periodo de vida util y la zona climatica correspondiente.
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Tabla 21 Tabla comparativa p820 y p832

.. Valor de
DTG Objetivo ANVISA COFEPRIS o
compatibilidad

Demostrar que el
_ . Protocolo, Protocolo,
P820 medicamento no pierde _ _
compromisoy  cOmpromisoy

y sus atributos de calidad 2
_ reporte de reporte de
P832 por un tiempo - .
_ estabilidad. estabilidad.
establecido.
4.7 PATE (OPINION DE ANALISIS TECNICO DE LA EMPRESA)

Debe completarse en cada solicitud de cambio posterior a la aprobacion y la empresa
debe describir las caracteristicas del producto de acuerdo con la Ultima aprobacion
de ANVISA.

En general, es un resumen del cambio propuesto con una evaluacion critica donde
debe asegurarse de que se cumplieron y aprobaron los criterios y documentos
presentados a la autoridad competente con el fin de mantener los atributos de calidad,
seguridad y eficacia del producto.

Y en sintonia con el RDC N° 73, se clasifica el cambio propuesto a la autoridad, el
problema de este documento y la regulacion vigente en el pais sudamericano es que
la empresa es responsable de clasificar el cambio y de los requerimientos para
sustentarlo.

Si la empresa aplica una clasificacion incorrecta (especialmente un cambio menor en
lugar de un cambio mayor), la empresa podria ser sancionada con el retiro de la
solicitud mediante la implementacion inmediata para todos los productos dentro de un
ano.

Esto podria hacer que las empresas siempre soliciten el peor escenario, para impedir
gue se sancione y poder comercializar mas rapido el producto dentro del mercado
brasilefio. Afiadiendo, mayor complejidad a los cambios post aprobatorios necesarios

a realizar.

50



Tabla 22 Tabla comparativa PATE

Valor de

NA Objetivo ANVISA COFEPRIS .
compatibilidad

Demostrar que el Documento
medicamento no pierde especifico para  No existe un

PATE sus atributos de calidad cada cambioa requerimiento 0
por el cambio realizar post  asi en México.
propuesto. aprobacion.

Una vez recopilada la informacion respecto a los puntos anteriores, la informacion
relacionada a la calidad del producto y requerida regulatoriamente por las autoridades
sanitarias, es posible presentar junto con los otros médulos que contiene un dossier,

la solicitud para el cambio de sitio de fabricacién del medicamento.
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4.8 COMPILACION DE RESULTADOS

A continuacion, se resumen los resultados obtenidos a partir de la evaluacién
efectuada mediante el andlisis de los documentos y requisitos discutidos en la seccién

4 de este documento.

Figura 8 Armonizacion de documentos entre ANVISA'y
COFEPRIS

PATE | 0
P820Y P832
P710
P541
P530
P510yP520 | 0
P450 y P460
P410y P420
P351
P331 | 0
P330 2
P320 1
P310 2
P200 2

MM

Documento GTD

0 0.5 1 1.5 2 2.5
Valor de compatibilidad

La Figura 4 resume los resultados obtenidos a partir de la evaluacion efectuada
mediante el andlisis de los documentos y requisitos solicitados por las agencias
regulatorias ANVISA y COFEPRIS, para un cambio post aprobatorio del médulo 3 de
calidad, de acuerdo con la ICH M4.

Esta gréfica representa el valor asignado de acuerdo a la escala descrita al inicio del

capitulo para poder hacer un andlisis comparativo de los documentos expuestos.
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Figura 9 Porcentaje de documentos compatibles, parcialmente
armonizado y desarmonizado entre ANVISA y COFEPRIS

Porcentajes

20%

Compatibles
50% Parcialmente compatibles

Incompatibles

30%

Por su parte, la figura 5 elucida el porcentaje de similitud en cuanto a requerimientos
para un cambio post aprobatorio, como se ilustra, se puede decir que solo un 50 %
de la informacion requerida en ambos ministerios de salud es analoga. Un 30% es
parcialmente semejante y un 20% de documentos y requerimientos son totalmente

diferentes. Lo que en su conjunto representa un 50% del médulo 3 no armonizado.

Ahora bien, de acuerdo con los resultados obtenidos en la figura 4 y figura 5, se sabe
gue ambas regulaciones no estan armonizadas y especificamente en que
documentos no lo estan. Sin embargo, dentro del contexto actual por el que un
medicamento es sometido (mediante un dossier) y aprobado por un ministerio de
salud y/o agencia regulatoria es de gran importancia poder discutir otros aspectos
gue, si bien no forman parte de la regulacion sanitaria de un pais, si contribuyen a la

toma de decision de la aprobacién de un medicamento para su comercializacion
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independientemente sea un cambio post aprobatorio como lo ejemplifica este trabajo

0 un cambio pre aprobatorio (medicamento nuevo).

Como se menciond al inicio del trabajo, Brasil es el pais que lidera a la regién en
muchos aspectos, uno de ellos es el rubro econémico y farmacéutico.

Enfocandose en el rubro farmacéutico, ANVISA, es parte del Consejo Internacional
de Armonizacion, es decir, la comision de regulacion sanitaria brasilefia opina y
participa activamente dentro de las actividades de la organizacién y su agenda de
documentos a armonizar. Sin embargo, como se ha detallado a lo largo de este
trabajo, Brasil no esta considerado como un pais que tenga su regulacion armonizada

de acuerdo con ICH.

Son muchos los factores que propician los cambios regulatorios especificos en cada
pais o region, a pesar de esto, se determinan dos grandes factores identificados
durante la investigacion, que van mas alla de solo demostrar la calidad del producto

y que se engloban en: econémico y politico-social.

e ECONOMICO
Acorde a ANVISA, en 2017 mas de 12 mil millones de délares fueron parte de la
industria farmacéutica con una venta de 6587 productos, en términos globales, esto
es reflejado en que Brasil es el sexto mercado farmacéutico mas grande del planeta,
reportado en la encuesta “Panorama del Mercado Farmacéutico Brasilefio,
Tendencias y Oportunidades”, de la empresa IQVIA.” Adem4s, en los ultimos diez
afos, Brasil ha ido escalando lugares a nivel global en este rubro, en 2012 era la
octava industria farmacéutica y para el 2022 se espera que se convierta en el quinto

a nivel mundial solo después de China, Estados Unidos, Alemania e India.

Esto conlleva a que se tenga un mayor control, y por lo tanto una mayor inversion
econdémica y humana para garantizar que la gran cantidad de medicamentos dentro
del pais cuente con calidad, seguridad y eficacia propia de cada uno. Es asi, que es
muy probable que una de las grandes razones por las que la regulacién sanitaria se
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“‘independiza” de las normas ICH es el flujo econémico que hay en el pais respecto a
los insumos para la salud. Esto representa una mayor inversion en la legislativa a
cumplir para garantizar la calidad de un producto, asi mismo en la investigacion de
nuevos métodos analiticos que provean un mejor resultado a un estudio analitico y/o
incluso una mayor cantidad de recurso humanos dedicados a la revision de dossiers

para su evaluacion.

En general, repercute que un menor flujo de ingresos econémicos provistos de la
industria farmacéutica impida que haya una armonizacién en las regulaciones
sanitarias ya que se asocia a que a menor cantidad de dinero menor calidad. Lo cual
en muchos casos puede ser cierto, pero no es determinante para poder decir que un

producto es o no de calidad solo por el dinero que se ha invertido.

Aunado al tema econdmico y que durante la investigacion de este trabajo se contactd
directamente a las agencias regulatorias, se encontré que en muchos de los casos el
tema de la calidad del producto no era especificamente decisivo para la aprobacion
de un registro sanitario en cualquiera de los dos paises estudio, sino que mas bien se
notaba que los requerimientos y exigencias extras, no descritos en la legislacion,
tenian un tema politico-social que retrasaba en cierto punto la aprobacién del

medicamento alopatico en el pais objetivo.

e POLITICO-SOCIAL
Ambos paises de Latinoamérica en el contexto actual son paises considerados en
desarrollo, la importancia que cada uno releja para liderear la region es cada dia mas
evidente. Si bien, en términos econdmicos, Brasil esta por delante de México, a la vez
este Ultimo y su cercania con uno de los paises que mas consumen medicamentos a
nivel mundial (Estados Unidos) inclina a balanza para la fabricacion de medicamentos

y en comparativa una mano de obra mas barata respecto a Brasil, la inclina a su favor.

Esta “pelea” por retener la mayor cantidad de ingresos tanto extranjero como local ha

implicado una serie de decisiones politicas y sociales que impiden o complican la
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entrada de productos extranjeros para la comercializacion dentro del pais. Brasil es
un claro ejemplo de esto, en términos generales un medicamento producido en su
totalidad dentro del territorio se enfrentara a una menor cantidad de requisitos no

regulatorios, lo que facilitar4 su comercializaciéon dentro del pais.

México y Brasil conceden y benefician a los productos hechos dentro de cada pais,
esto hasta cierto punto es bueno ya que el fin de esto es poder atraer la inversion
extranjera.

Sin embargo, en términos de region latina en la cual ambos paises tienen una
economia en desarrollo y una cantidad de pobreza alarmante y considerando que la
industria farmacéutica extranjera, no va a abrir un sitio en cada pais (al menos no en
este momento ni para estos dos paises para el mismo producto) es increible los
requisitos extras como lo son presentacién de datos crudos, certificados analiticos,
clasificaciones exhaustivas de cambio mayor que impliquen un alto costo, un analisis
por un laboratorio tercerizado que solo alargan el periodo de tiempo (en la mayoria
de ocasiones el mismo laboratorio lo puede realizar) que son solicitados en
prevenciones hechas al dossier incluso, documentos o cartas expedidas a hechos

que en teoria fueron revisados en las auditorias correspondientes.

Es asi como el nacionalismo, los requisitos extras y en algun punto la corrupcion,
desafortunadamente son parte del proceso actual que influye en la decisién de
demorar, rechazar, aprobar o retirar un producto farmacéutico dentro de México y

Brasil.
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5.

CONCLUSIONES

Realizado el andlisis comparativo de las regulaciones del modulo de calidad de

acuerdo con ICH para un medicamento alopatico se concluye lo siguiente:

Ambas regulaciones estan armonizadas en un 50%, incluyendo requisitos
especiales a decision de la agencia regulatoria, que son en su mayoria un
contratiempo para la aprobaciéon y comercializacion de un medicamento
alopético, el cual puede mermar en la salud publica de un pais por la tardia
entrada al mercado.

Las regulaciones de México y Brasil estan basadas en evidenciar que el
producto es manufacturado con Buenas Practicas de Fabricacién y son
independientes y categorizadas de forma diferente para un mismo cambio post

aprobatorio.

Se identificé que el médulo de calidad no es el Unico implicado en la toma de
decision de las agencias regulatorias para poder aprobar o rechazar un cambio
post aprobatorio de un registro sanitario, las cuestiones econémicas y politico-
sociales juegan un papel muy importante en este sentido e igualmente puede

repercutir en la escasez un medicamento dentro del pais.

Se propone que las agencias regulatorias de ambos paises lleguen a un
dialogo para impedir que los temas econdémicos y politico-sociales se vuelvan
decisivos para la aprobacion de un medicamento alopatico mas alla de los

criterios de calidad del producto para lo cual este mddulo estéa dirigido.

El periodo de revisién que se hizo fue del 2018 al 2021, incluyendo bibliografia
anterior a esos afos, pero que aun es vigente para fines de este trabajo. A la
fecha de presentacion del trabajo se conoce que algunas normativas han
cambiado. Sin embargo, la estructura y requerimientos que plantea este
andlisis, sigue funcionando como una base para la preparacion de documentos

ante los organismos regulatorios.

57



6.

REFERENCIAS

. International Council for Harmonisation of Technical requirements for

pharmaceuticals for human use. Recuperado el 20-DIC-20 de : ICH Official
web site : ICH

. Overview of ICH. Recuperado el 20-DIC-20 de:

http://www.ich.org/about/members-observers.html

. COFEPRIS Historia de la comision. Recuperado el 19-AGO-21 de:

https://www.gob.mx/salud/75aniversario/articulos/2001-se-establece-la-

comision-federal-para-la-proteccion-contra-riesgos-sanitarios (19

. Pires Calciolari, R. (2008, diciembre) O poder regulamentar das agéncias em

matéria sanitaria. Recuperado el 20-agol9 de:
https://www.revistas.usp.br/rfdusp/article/download/67833/70441/0

. Industria Farmacéutica. INEGI. Recuperado el 20-jun-20 de: Censos econémicos

2014. Industria farmacéutica (inegi.org.mx)

. Estudios de evaluacion de competencia de la OCDE: México. Recuperado el

05-JUL-20 de: https://read.oecd-ilibrary.org/finance-and-investment/estudios-de-

evaluacion-de-competencia-de-la-ocde-mexico 9789264287921 -est#page57

. The pharmaceutical industry in Brazil, PWC. Recuperado el 05-JUL-20 de:

https://www.pwc.com.br/pt/publicacoes/setores-atividade/assets/saude/pharma-13-

ingles.pdf

. Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015, Estabilidad de farmacos y

medicamentos, asi como de remedios herbolarios.

58


https://www.ich.org/page/ctd
https://www.ich.org/page/ctd
http://www.ich.org/about/members-observers.html
https://www.gob.mx/salud/75aniversario/articulos/2001-se-establece-la-comision-federal-para-la-proteccion-contra-riesgos-sanitarios%20%20%20%20%20(19
https://www.gob.mx/salud/75aniversario/articulos/2001-se-establece-la-comision-federal-para-la-proteccion-contra-riesgos-sanitarios%20%20%20%20%20(19
https://www.revistas.usp.br/rfdusp/article/download/67833/70441/0
https://www.inegi.org.mx/contenidos/programas/ce/2014/doc/minimonografias/indfar_ce14.pdf
https://www.inegi.org.mx/contenidos/programas/ce/2014/doc/minimonografias/indfar_ce14.pdf
https://read.oecd-ilibrary.org/finance-and-investment/estudios-de-evaluacion-de-competencia-de-la-ocde-mexico_9789264287921-es#page57
https://read.oecd-ilibrary.org/finance-and-investment/estudios-de-evaluacion-de-competencia-de-la-ocde-mexico_9789264287921-es#page57
https://www.pwc.com.br/pt/publicacoes/setores-atividade/assets/saude/pharma-13-ingles.pdf
https://www.pwc.com.br/pt/publicacoes/setores-atividade/assets/saude/pharma-13-ingles.pdf

9. Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de

fabricacion de medicamentos.

10.Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013, Que establece las pruebas y
procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable.
Requisitos a que deben sujetarse los Terceros Autorizados que realicen las
pruebas de intercambiabilidad. Requisitos para realizar los estudios de
biocomparabilidad. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros Autorizados,
Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas

de biocomparabilidad.

11.RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 73, DE 07 DE ABRIL
DE 2016, Dispb6e sobre mudancas pos-registro, cancelamento de registro de
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos e da outras

providéncias.

12.COFEPRIS; Guia en la que se establece la informacion de soporte que
deberan observar los particulares para los tramites de las modificaciones a las
condiciones de registro sanitarios de medicamentos alopaticos. Publicado el
10 de enero de 2020. Recuperado el 20-JUN-20 de:

Gu a de Modificaciones de Medicamentos Alopaticos.pdf (www.gob.mx)

13.RESOLUCAO - RDC N° 76, DE 2 DE MAIO DE 2016. Dispbde sobre
realizacdo de alteracdo, inclusdoe cancelamento pos-registro de

medicamentosespecificos.

14.RDC N° 301, DE 21 DE AGOSTO DE 2019. Dispde sobre as Diretrizes Gerais
de Boas Préticas de Fabricacdo de Medicamentos.

15.IndUstria farmacéutica: caracteristicas, setores e mercado de trabalho.
Publicado el 06 de febrero de 2020. Recuperado el 20-jun-20 de: Industria

farmacéutica: caracteristicas, setores e mercado de trabalho - Blog FIA

59


https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/525241/Gu_a_de_Modificaciones_de_Medicamentos_Alopaticos.pdf
https://fia.com.br/blog/industria-farmaceutica/
https://fia.com.br/blog/industria-farmaceutica/

16.Ramirez M. 27 de enero de 2019 “Letargo de Cofepris prende alertas de
desabasto” Tomada de: Letargo de Cofepris prende alertas de desabasto | El
Economista el 16 de febrero del 2019.

17.Garrod M. 17 de febrero de 2021 “Coordinacion General del Sistema Federal
Sanitario Coordinacion General Juridica y Consultiva” Tomada de Alejandro

Svarch nuevo Comisionado Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios. |

Relatoria de cambios y funciones de COFEPRIS. | Codigo F (codigof.mx) el 15 de
mayo de 2021.

18.Secretaria de Gobernacion, Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos, Diario Oficial de la Federacion, 05 de febrero de 1917, y sus
reformas y adiciones hasta el 11 de marzo de 2021. Consultado el 15 de mayo

de 2021 en: Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos

(diputados.gob.mx)

19. Secretaria de Salud, Ley General de Salud, Diario Oficial de la Federacion, 7
de febrero de 1984, y sus reformas hasta el 19 de febrero de 2021. Consultado

el 15 de mayo de 2021 en: Ley General de Salud (diputados.gob.mx)

20. Secretaria de Salud, Reglamento de Insumos para la salud, Diario Oficial de la
Federacion, 4 de febrero de 1998, y sus reformas hasta el 14 de marzo de
2014. Consultado el 15 de mayo de 2021 en: wo88318.pdf (ordenjuridico.gob.mx)

21. DECRETO por el que se expide la Ley de Infraestructura de la Calidad y se
abroga la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién. Consultado el 06 de
noviembre de 2021 en:
https://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5596009&fecha=01/07/202
0

60


https://www.eleconomista.com.mx/opinion/Letargo-de-Cofepris-prende-alertas-de-desabasto-20190127-0041.html
https://www.eleconomista.com.mx/opinion/Letargo-de-Cofepris-prende-alertas-de-desabasto-20190127-0041.html
https://codigof.mx/cofepris-funciones-y-cambios-en-la-administracion-2018-2024/
https://codigof.mx/cofepris-funciones-y-cambios-en-la-administracion-2018-2024/
https://codigof.mx/cofepris-funciones-y-cambios-en-la-administracion-2018-2024/
http://www.diputados.gob.mx/LeyesBiblio/pdf/1_110321.pdf
http://www.diputados.gob.mx/LeyesBiblio/pdf/1_110321.pdf
http://www.diputados.gob.mx/LeyesBiblio/pdf/142_190221.pdf
http://www.ordenjuridico.gob.mx/Documentos/Federal/pdf/wo88318.pdf
https://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5596009&fecha=01/07/2020
https://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5596009&fecha=01/07/2020

	Portada
	Índice
	1. Abreviaciones
	2. Introducción
	3. Información General sobre el Tema
	4. Discusión
	5. Conclusiones
	6. Referencias

