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" Asunto: Se emite Dictamen total {no final} sobre el aneproyecto
denominado Proyecio de Norma Oficial Mexicana FROY-
NOM-177-8SA1-2013. Que establece  las  pruebas y
procedimientos parz demosfrar que un medicamento  es
intercambiable y un  medicamento biotecnoldgico  es
biocomparable. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros
Autorizados, Centros de Investigacidn o Instinwciones
Hospitalarias que realiven las pruebas.

¥ CONSULTIV, 25,825

Meéxico, D.F., a 13 de agosto de 2013

LIC. MIKEL ANDONI ARRIOLA PENALOSA
Comisionado Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
Secretaria de Salud

Presente

Me refiero al anteprovecto denominado Proyecto de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-177-
SSA1-2013. Que establece las pruchas y procedimientos para demostrar que un medicamento es
intercambiable y un medicamento biotecnoldgico es biocomparable. Requisitos a que deben sujetarse los
Terceros Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas,
asi como a su respectivo formulario de manifestacion de impacto regulatorio {MIR), ambos instrumentos
remitidos por la Secretaria de Salud (SSA), y recibidos por esta Comisién Federal de Mejora Regulatoria
(COFEMER) el dia 26 de julio de 2013, a través del portal de la MIR!, Lo anterior, en respuesta a la
solicitud de ampliaciones y correcciones emitida por esta Comision el diz 26 de abril del afio en cusso,
mediante oficio COFEME/13/1497.

Al respecto, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 69-F, fraccién 11, 69-G, 69-H vy 69-J de la
Ley Federal de Procedimiento Administrativo (LFPA), la COFEMER tiene a bien emitir el siguiente:

DICTAMEN TOTAL

L Consideraciones generales

Tal como se sefialé con anterioridad, la LGS ordsna que corresponde 2 la SSA ejercer el control
sanitario? sobre el proceso 2 que se sujetan los medicamentos, estupefacientes y substancias psicotrépicas,
asi como las materias primas que intervienen en su elaboracion; ello, en funcién del potencial de riesgo
para {a salud que estos productos representan. '

wiww poitr

Para efectos da Ia LGS se entiende por control sanitario &l conjunto de acciones de odentacifn, educacidn, muesireo, verificacidn v on
sy caso, aplicacion de medidas de seguridad y sanciongs, que ejeree 1 Secretaria de Salud con 1a participacion de los productores,
comerciglizadores y consuridores, en base a lo que establecen las normas oficiales mexicanas y oteas disposiciones splicables
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Con el propésito de fomentar la competencia y la libre concurrencia del mercado farmacéutico en
México, durante la década de 1990 Ia SSA permiti6 el uso de medicamentos genéricos en los servicios de
salud del pais, al incorporar éstos en el Cuadro Bisico de Medicamentos de las instituciones piiblicas de
salud. Al respecto, cabe sefialar que, de acuerdo al Reglamento de Insumos para la Salud (R15) los
medicamentos genéricos son aquellas especialidades farmacéuticas con el mismo firmaco o sustancia
activa v forma farmacéutica que un medicamento de referencia, con igual concentracién o potencia, que
utiliza Ia misma via de administracién.

En este sentido, resulta pertinente mencionat que para que un producto pueda ser catalogade como
medicamento genérico, es necesario que se acrediten pruebas para comprobar que sus especificaciones
farmacopéicas, perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u otres parimetros, segin sea el caso, son
equivalentes a las del medicamento de referencia,

Consecuentemente, &t 5 de mayo de 1999 Ia SSA publicé en el Diario Oficial de Ja Federacién (DOF) Ia
Norma Oficial Mexicana NOM-177-S5A1-1998, que establece Ias pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos 1 que deben sujetarse los terceros
autorizados que realicen las pruebas, 2 través de la cual, esa Secretaria detallé los criterios y requisitos a
que deben sujetarse las prucbas con las gue puede demostrarse que un medicamento genérico es
equivalente 2 un medicamento de referencia, asi como los requisitos que deben cumplir los laboratorios
que llevan a cabo dichas pruebas,

En este sentido, se puede sefialar que la intercambiabilidad de los medicamentos genéricos debe
demostrarse cientfficamente mediante pruebas de biodisponibilided, bioequivalencia, comparacién de
perfiles de disolucion u otras, y que, para asegurar fa validez de los estudios, es necesario que éstas se
realicen de manera cientifica y téenica, por Terceros Autorizados especializados en este propdsito.

Al respecto, cabe sepalar que el mercado de medicamentos genéricos se ha incrementado
significativamente en los dltimos afos. En pafses como Alemania, Gran Bretafa, Francia, Ttalia y
Espania el 68% de los medicamentos consumidos son genéricos (IMS Health) ¢ incluso, en otros pafses
como Polonia, dicha proporcién alcanza el 80% del mercado. En el caso de Norteamérica, en Canaéa el

55% de los medicamentos consumidos son genéricos, mientras que en los Estados Unidos de América
esta cifra se sitta en 69%

En el caso de México, conforme a la informacién proporcionada por la SSA, 3 de cada 10
medicamentos que se consumen son genéricos. Lo anterior, cobra mayor relevancia si consideramos que,
segin el Censo Econdmico 2009 del Instituro Nacional de Estadistica y Geografia (INEGT), Ia industria
farmacéutica es la novena actividad mds importante de la economia mexicana, representando
aproximadamente el 1.2% del Producto Interno Bruto (PIB) v la cuarta més significativa del sector
manufacturero, donde representa el 7.2%.

Por otro lado, derivado del desarrallo tecnoldgico de la industria farmacéutica, Ja LGS se reformé el 11
de junio de 2009 para establecer el marco juridico general aplicable » los medicamentos biotecnoldgicos,
entendiéndose éstos como aquellas sustancias que hayan side producidos por biotecnologia molecular.
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Asimismo, a través de dicha reforma a la Ley también se ordend que este tipo de medicamentos podrian
servir como referencia para el desarrollo de medicamentos biocomparables.

Bajo esta perspectiva, toda vez que fa LGS especifica, en el tercer pirrafo de su artfculo 222 Bis, que para
obtener el registro sanitario de un medicamento biocomparable es necesario que el interesado presente .
junto a su solicitud los estudios clinicos y, en su caso in-vitro que sean necesarios para demostrar la
seguridad, eficacia y calidad del producto, resulta evidente que el marco normativo en materia de pruebas
“de intercambiabilidad requiere ser actualizado, a fin de incorporar en el mismo, las correspondientes a I
biocomparabilidad aplicables a los medicamentos bioteenolégicos biccomparables.

Ante tales consideraciones, tomando en cuenta que desde Ia publicacion de fa NOM-177-55A1-1998
han transcurrido mds de 10 afos sin que se havan realizado actualizaciones y/o adecuaciones a la norma
que atiendan a las nuevas necesidades en materia de pruebas de intercambiabilidad en medicamentos
genéricos, por lo que, en cumplimiento a lo dispuesto por el articulo 51%, cvarto pérrato, de la Ley
Federal sobre Metrologia y Normalizacién (LFMN)?, Ia S5A considerd pertinente la actualizacitn de la
NOM vigente, a fin de armonizar los estindares de calidad contenidos en la norma respecto de las
nuevas tecnologias y pruebas farmacoldgicas, previstas a nivel internacional.

Asimismo, cabe sefialar que la regulacién propuesta incorpora las disposiciones relativas a fas pruebas de
biocomparabilidad a que deberdn sujetarse los medicamentos biocomparables, los cuales tnicamente se
encuentran previstos en la NOM-EM-001-58A1-2012 Medicamentos biotecnoldgicos v sus
biofirmacos. Buenas précticas de fabricacion. Caracteristicas técnicas y cientificas que deben cumplir
éstos para demostrar su seguridad, eficacia y calidad. Etiquetado. Requisitos para realizar los estudios de
biocomparabilidad y farmacovigilancia, caya vigencia concluird el 21 de septiembre préximo. En este
sentido, se estima conveniente incluir las disposiciones sobre pruebas de biocomparabilidad, a fin de
mantener un marco normativo integral y arménico.

Por otra parte, esta Comisién observa que de acuerdo al Programa Nacional de Normalizacién 2013, esa
Dependencia anticipd la modificacién de la norma en trato, argumentando a tal efecto, el siguiente
objetivo, justificacion y marco juridico:

“Objetdver Armondzar la Norma de acuerdo a las actualizaciones de los lineamientos y normas
internacionales que se tomaron como base para su elzboracidn, de modo que se asegure una
adecuada regulacion de Ia calidad sanitaria de los medicamentos genéricos.

Justificacion: Esta Norma Oficial Mexicana requerint ser revisada, para hacerla consistente con el
Decreto por el que se reforman y adicionan diversas disposiciones del Reglamento de Insumios para

la Salud, publicado en el Diario Oficial de Ia Federacion el 19 de octubre de 2011, y para incorporar

“Artienlo 55 ()

Las normms ofivizles mexicanas deberdn ser revisadas cada 5 adios & partir de Iz fechs de su mmsd, en vigor, debiendo notificarse al
secretariado técnico de Ia Comisidn Nacional de Normalizacion los resultados de Ia revisian, dentro de Jos 60 dias raturales posteriores
a la terminacidn del periodo quinguendd cor.re.«,panmeme De o hacerse la notificacion, las mormas perderdn su vigenciz y las
dependencizs que Jas hubieren expedido dé ﬁ publivas su caieelacidn en o Diarde Oficial de s Federacidn. La Comision podn
salicitar a b dependencia dicha cancelacidn. |
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como requisito que los terceros autorizados que realizan pruebas de intercambiabilidad cuenten con
un sistemna de gestidn de calidad,

Fundamento legal: Articulos 39 de Ia Ley Orgdnica de la Administracion Piiblica Federal; 4 de Ia
Ley Federal de Procedimiento Administrative; 3 fraccion XX11, 13 apartado A fraccidn 1, 17 bis, 96
fracciones Vy VI, 101, 194, 221, 257 al 260 }r 391 his de ha Ley Geaeral de Salud; 3 fraccién X1, 38
fraccién 11 40 fraccienes L ¥V, XI v XI, 41, 43, 47 y 52 de In Ley Federal sobre Metologia y
Normalizacian; 2o., fraccidn VII Bis 2, 177 Bis 2, 177 Bis 4, 72, 73, 122 v 211 del Reglamento de
Insumos para I Salud; 28 y 39 del Reglamento de la Ley Federal sobre Merrologia y
Normalizacién, 2 literal C fraccion H v 34 del Reglamento Interior de fa Secretaria de Salud, y 3o,
fracciones Iy II del Reglamento de I Comision Federal pars la Proteccién contra Riesgos
Sanirados.”

En consecuencia, desde €} punto de vista de la mejora regulatoria, la COFEMER considera adecuado
que la SSA promueva la actualizacion del marco regulatorio vigente, atendiendo Ia problemdtica descrita
en la seccidn subsecuente, asi como los objetivos planteados en a MIR, retomando los estdndares mds
actualizados como elementos esenciales en las pruebas de intercambizbilidad y de biocomparabilidad.

1. Problemitica y objetivos de la regulacidn

Respecto al presente apartado, conforme a la informacién contenida en la MIR recibida el 12 de abril de
2013, se observa gue la SSA manifesto que “en la actualidad existen medicamentos con categoria de genéricos
los cuales deben de cumplir con pruebas de intercambiabilidad, asi como medicamentos biotecnoldgicos
biocomparables que deben cumplir con pruebas de biocomparabilidad’. En este sentido, detallé que “para
establecer la intercambiabilidad de los medicamentos genéricos es necesario realizar, de manera cientifica,
pruebas que demuestren que éstos son equivalentes con respecto al medicamento de referencia dentro de un
intervalo definide”. A efecto de lo anterior, esa Secretarfa arpuments que “para ascgurar fa validez de los
estudios, es necesario que éstos se realicen de manera cientitica, técnica, con calidad y apego a fa regulacion,
por Terceros Autorizados especificamente establecidos para este propésito que sean capaces de demostrar su
competencia técnica y cumpliendo coit los criterios y masco juridico de la presente norma oficial mexicana y
demas disposiciones aplicables”.

No obstante lo anterior, a wavés de su oficio COFEME/13/1497, esta Comisién solicité @ la S5A que
brindara mayor informacién respecto a la problemitica que dio origen a la regulacién propuesta, Al
respecto, mediante el documento 29683.177.59.5.amplia y correc 177 totaldocx, anexo 2 }a MIR
recibida el26 de julio del afio en cuiso, la S5A indicé que el objetivo del presente anteproyecto es el de
generar “mayor certeza én cuanto a la calidad, l2 seguridad y In eficacia de los medicamentos
intercambiables y los medicamentos biocomparables”, esto se pretende alcanzar mediante una “una
especificacion rigurosa de lus pruebas y los procedimientos que deben llevarse 2 cabo para demostrar que
efectivamente un medicamento genérico es Intercambiable por un innovador y un medicamento
biocomparable con un biotecnoldgico de referencia’.

Asirnismo, Ja Norma pretende contribuir a “asegurar Ia calidad, seguridad y eficacia de Jos medicamentos
de referencia al definir los requisitos que deben cumplir los terceros autorizados, centros de investigacicn
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o instituciones hospitalarias que realicen las pruebas y ([procedimientos de intercambiabilidad y
biocomparabilidad[, elevando de este modo los estindares de calidad que aplican los establecimientos
que se dedican al muestreo y prueba de los medicamentos en comento.

De igual forma, toda vez que desde Ia publicacion de la NOM-177-58A1-1998 han transcurrido mds de

10 afios sin que se hayan realizado actualizaciones y/o adecuaciones a la norma, la Dependencia
manifests, a través del documento denominado 29659.177.59.2.contesta amplia y correc 177.docx, que
se ‘“requiere desde hace tiempo uma actualizacion en cusnto a aspectos técnicos y cientificos
principalmente, dado su avance y la necesidad de homologar criterios a nivel internacional en Ia
realizacién de dichas pruebas”. En este sentido, la SSA detalld que el anteproyecto de referencia
constituye una “actualizacién que contempla las nuevas tendencias internacionales, con lo que se podrd
alcanzar un nivel de exigencia acorde a los estindares de las principales agencias regulatorias en el
mundo’.

Por otra parte, 2 COFEMER observa que, segiin datos de 2009, el sector farmacéutico en México
rondaba alrededor de los 156 mil millones de pesos, equivalentes al 1.2% del Producto Interno Bruto
{(PIB) del pais, situdndose entre los 15 mayores mercados a nivel mundial y segundo lugar en América
Latina. De dicha cifra, el 70.7% del valor monetario de dicho mercado era representado por los
medicamentos con patente y patente vencida, mientras que el 29.3% restante estd conformado por
productos genéricos®; ello, conforme a la siguiente tabla:

Tablz 1. Siruacidn del mercado de medicamentos en México £2009).

Concepte e e e
e B T o e e
innovador con patente vigente 4.4%
Fuera de Patente : 95.6%
e los cudles:
Genéricos sin mar 11.4% 34.4%
Cenéricos de marcd™ : : 17.5% 19.6%
Productos de mama®™ ' St.3% £1,7%

Towal _ 1H00% 160
Fuente: Gonzslez Pier E, Barraza Liordns M (2011)

*  Este rubro corresponde = los medicamentas conacidos hasia ahora como geaéricos intercambiables.
La participacidn relativa de esta casegoria {particularmente en términos de volumen) seria un poco mis elevada «f s
incluyera la parcién de Jas ventns efectuades a través de farmacias privadas que no son captadas 2 través de los grandes
distribuidores y aquelias efeceuadss en of merrado alterno.
¥a ese rubro se incluyen preducios innovadores fuera de patente, products no patentables ¥ productos copia que
fucron lanzados antes del término de la patente del prodicto original.

i

De acuerdo a la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), en los
altimos afios ¢l precio de las versiones genéricas autorizadas previamente ha disminuido en 67% en
promedio, lo que en un periodo de cuatro afos permitird ahorros a pacientes y gobierno por unos 18,679

¥ Gonzilez Pier E, Barraza Lloréns
Version para ef ditlogo, Ciudzd de

1. Trabajando por la saiud de o poblectin: Propuestas de polivica para & seator farmacdutico.
ico: Funsalud, 2011,
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miilones de pesos’. En el caso de Europa, los medicamentos genéricos observan un precio que se ubica
entre un 20% y un 90% por debajo del nivel de precios de los medicamentos de referencia, lo que les
represenia ahorros de $25 billones de euros al afio®

Asimismo, de acuerdo 2 la Asociacion Mexicana de Fabricantes de Genéricos (AMEGI), en nuestro pais
al cierre de 2012 los medicamentos genéricos han observado un crecimiento de 17.4%. Aunado 2 lo
anterior, es posible vislumbrar un cambio significativo en i culura de medicacién en el pais,
particularmente se ha incrementado la prescripcion de genéricos de 4.9% en 2007, hasta 14.7% del total
recetas en 20127,

Es preciso remarcar que México ocupa la pentitima posicién entre los pafses de la OCDE respecto al
gasto en salud como porcentaje del PIB. Particularmente, debe llamar Ia atencidn que el 46% del gasto
de bolsillo de la poblacién mexicana es utilizado, exclusivamente para Iz compra de medicamentos, razén
por fa cual resulta necesario implementar politicas pablicas que gannticen el abasto de medicamentos a
precios accesibles, que cumnplan con los mds altos estdndares de calidad, seguridad v eficacia.

Bajo esta perspectiva, tomando en consideracién que cada vez més mexicanos recurren a este tipo de
medicamentos para el tratamiento de sus enfermedades, el anteproyecto en comento representz la
herramienta normativa para garantizar que los medicamentos genéricos que se pongan a disposicién de
los consumidores en el mercado mexicano sean seguros y eficaces.

Por otra parte, tal como se indicé con anterioridad, en junio de 2009 la LGS fue reformada para
establecer el marco juridico general aplicable a los medicamentos biotecnolégicos y biocomparables, En
consecuencia, el 19 de octubre de 2011 se modificd el RIS, a efecto de desglosar las disposiciones de Ia
LGS en materia de este tipo de medicamentos, ordenando, en su articulo Transitorio Segundo que Ia
S5A debia de adecuar y actualizar las Normas Oficiales Mexicanas (NOMs) correspondientes.

En este sentido, el 20 de septiembre de 2012 se publicd en el DOF la Norma Oficial Mexicana de
Emergencia NOM-EM-001-55A1- 2012, Medicamentos biotecnoldgicos v sus biofirmacos. Buenas
pricticas de fabricacién. Caracteristicas técnicas y cientificas que deben cumplir éstos para demostrar su
seguridad, eficacia y calidad. Etiquetado. Requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad y
farmacovigilancia, a través de Ia cual se detallaron los requisitos y especificaciones a que debe sujetarse la
fabricacién de los medicamentos en comento, Al respecto, cabe seastar que, conforme a lo previsto en el
articulo 48 de la LEMN, dicha NOM tenia una vigencia hasta el 21 de marzo del afio en curso, misma
que fue prorrogada al 21 de septiembre siguiente, mediante aviso publicado en dicho Diario el 13 de
marzo de 2013

3 Z?'{)‘.‘(\;'s"%‘r'.:iﬁf"'i"i%;i{'i'&{i!!%?t‘d‘i(l;'iﬁ
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En este orden de ideas, tomando en cuenta que el 21 de septiembre préximo, fas disposiciones referentes
a las pruebas de biocomparabilidad quedarin sin efectos juridicos, se manifiesta la necesidad de
incorporar éstas al marco normativo, a fin de dar continuidad a los esquemas de control sanitario que
actualmente ejerce la autoridad, garantizando en todo momento la seguridad, la calidad y la eficacia de
los medicamentos biocomparables.

En virtud de lo anterior, la COFEMER considera justificados los objetivos y situacién que da origena la
regulacién propuesta, por lo que estima conveniente la emision del anteproyecto de mérito, 2 fin de que,
mediante su implementacién se atienda la problemitica antes descrita, y anticipa que su emision
coadyuvard a mejorar la calidad de fabricacion de los medicamentos genéricos y biocomparables a través
de la implementacion de mejores estdndares en las pruebas de intercambiabilidad y biocomparabilidad,
respectivamente, asi como de Jos sequisitos que deben cumplir los Iaboratorios que realicen dichas
pruebas, por lo que el anteproyecto de mérito cumple con los objetivos en materia de mejora regulatoria
plasmados en el Timlo Tercero A de la LFPA,

I, Alrernativas de Ia Regulacion

Respetto al presente apartado, conforme a la informacion contenide en Ia MIR recibida el 12 de abril de
2013, Ia SSA manifesté que durante el disefio del anteproyecto en comerito se conszciero la posibilidad de
no emitir regulacién alguna; no obstante, esta alternativa fue desechada debido a que “ya existe Ja NOM-

77-SSA1-1998 y dnicamente es necesario actualizar Ias especificaciones de esta norma oficial mexicand’,
&etﬂi‘mda que “el control sanitario de productos y servicios deberd hacerse a través de normas szales
mexicanas, conforme z lo dispuesto por i2a LGS,

Fn consecuencia, mediante oficio COFEMIE/13/1497 de fecha 26 de abril del 2o en curso, esta
Comisién seazléd que es importante que, en el disefio de cualquier regulacién, sean consideradas y
valoradas Ias diversas alternarivas regulatorias que puedan existir para la atencidn de un problema, de
forma que el anteproyecto propuesto represente ki mejor alternativa posible en términos de eficiencia y
competitividad del sector salud, por lo que se solicité a esa Secreraria brindar informacién respecto a
otras alternativas que hayan sido contempladas durante la elaboracién de la propuesta regulatoria en
comento, 2 fin de determinar que la presente propuesta regulatoria constituve la mejor alternativa para
resolver fa problemitica planteada al menor costo posible para la sociedad.

Al respecio, a través del documento 29683.177.59.5.amplia v corec 177 toral.docx, anexo a la MIR

recibida el 26 de julio del afio en curso, esa Secreraria asegurd haber considerado Iz opcidn de emitir unos

Lineamientos que establezcan los criterios de las pruebas de intercambiabilidad y biocomparabilidad, y

de los requisitos que deben contar los organismos que realicen las pruebas; sin embargo, esta alternativa

fue descartada en virtud de que esie tipo de instrumento pudiera “no ser el medio idéneo para cumplir

con Ia finalidad del anteproyecto”, de conformidad con el arricule 40, dltimo pérrafo de la Ley Federal
sobre Metrologia y Normalizacién®,

¥

“ Aeticido 40, Las normas oficieles mesicanss tendrdn como finalidad establecer:
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Aunado a lo anterior, dicha Secretaria sefialé haber estimado como alternativa implementar esquermas de
complimiento voluntario; no obstante, sefialé que dicha opcidn es improcedente debido a que el
“cumplimiento de las pruebas de intercambiabilidad y biocomparshiidad y en consecuencia la eficacia,
seguridad y calidad de los medicamentos y medicamentos biotecnoldgicos, se encuentran establecidos en
las normas NOM 177-55A1-1998 y NOM-EM-001-58A1-2012, y sclo se estin actualizando,

conjuntando v homologando con el marco normativo internacional,

De igual forma, esa Dependencia destacéd haber contemplado la posibilidad de implementar un esquemna
de autorrcgulacion; sin embargo, deseché esta alternativa debido a que “en cuanio al efercicio de Ia
autorregulacion sanitaria en nuestro pafs, es importante destacar que a la fecha, no se cuenta con una
infraestructura suficiente para inspeccionar todos los sitios v sus actividades en cuanto a Ja realizacion de
Ias pruebas de intercambiabilidad y biocomparabilidad que pudieran realizarse, por lo que es
indispensable establecer los criterios obligatorios para la cotrecta concluccidn de las pruebas que sirvan de
respaldo en la generacion de una fuente confiable y segura de medicarnentos”.

En contraparte, esa Dependencia anticipé que la presente propuesta resulta ser la mejor alternativa

regulatoria en virtud de que “es una especificacion rigurosa de las pruebas y los procedimientos que deben
Hevarse a cabo para asegurar que efectivamente un medicamento genérico es intercambiable por un

innovador y que un medicamento biocomparable con el biotecnoldgico de referencia’, contribuyendo asi

a “asegurar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos al definir los requisitos que deben

cumnplir los terceros autorizados, centros de investigacion o instituciones hospitalarias que realicen las

pruebas y procedimientos”, abundando que con esta nueva regulacion las organizaciones que realicen las

pruebas gozarin “de un marco normativo moderno segiin las pricticas internacionales en la materia”.

Bajo esta perspectiva, la COFEMER considera que la 55A da puntual cumplimiento al requerimiento
de esta Comisidn en materia de evaluacion de alternativas de la regulacidn, toda vez que dicha Secreraria
respondié y justifics el presente apartado en la MIR.
IV.  Impacio de la Regulacidn

1. Trdmites y servicios
Respecto al presente apartado, conforme a la informacidn contenida la MIR recibida €126 de julio del

afio en curso, se advierte que la S5A considera que, como resultado de Iz emisidn de la propuesta
regulatoria no serd necesario crear, modificar o eliminar trdmites. No obstante, de acuerdo a lo previsto

L Las curacteristicas y/o especificaciones que deban reunir los productos y procesos cuando éstos puedan constituir us riesgo para la
seguridad de Ins personzs o dafar la safud Buranz, animal, vegetal, ef medio ambiente general y Izboral, o para Iz presenvacion de
recursos naturales

noi.)

Los criterias, reglas, insiructivos, manueles, circolares, lneamientos, procedimientos u otas disposiclones de cardoter obligatorio que
requieran establecer Jas dependeacias y se refiemn a ke materias y finalidades que se esupblec
normas oficiales mexicanes conforme al procedimiento establecido en esta Ley®,

en en este arsicnlo, podrin expedirse como
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en el articulo 69-B, tercer parrafo, de la LEPA por trdmite se entiende “cualquier solicitud o entrega de
informacién que las personas fisicas o morales del sector privado hagan ante una dependencia u
organismo descentralizado, ya sea para cumplir una obligacion, obtener un beneficio o servicio o, en
general, a fin de que se emita una resolucidn, asi como cualquier documento que dichas personas estén
obligadas 2 conservar, no comprendiéndose aquella documentacicn o informacion que sélo tenga que
presentarse en caso de un requerimiento de una dependencia u organismo descentralizado” (énfasis

afiadido).

En este sentido, es importante sefalar que el numeral 11.3.2 del anteproyecto especifica que “los
registros deben resguardarse para evitar su alteracidn o deterioro durante 5 afios a partir de la conchsion
del informe final del estudio”, lo cual constituye un tramite en @rminos del ordenamiento juridico
referido en el pirrafo anterior, por lo que, en caso de que la norma en trato se publique en los términos
actuales, dicho tramite deberd ser inscrito en el Registro Federal de Trimites y Servicios (RFT5) a cargo
de esta Comisién, A tal efecto, se sugiere a esa Secretaria valorar el contenido del apartado VI
Consideraciones sobre los tramites del anteproyvecto del presente escrito.

2. Disposiciones yfé Obligaciones

Respecto al presente apartado, conforme a la informacion contenida en Ja MIR recibida el dia 12 de abril de
2013, esta Comisién observ que la informacién proporcionada por ta SSA respecto de las disposiciones
contenidas en el anteprovecto era de cardcter informativa, por lo que solicité a esa Dependencia brindar la
justificacidn respecto de la necesidad de modificar Ia normatividad vigente en las materias que a continuacidn
s enlistan, junto con los argumentos que, para cada caso proporciond esa Secreraria, mediante el documento
denominado 29659.177.59.2.contesta amplia ¥ correc 177.docx, anexo 2 la MIR recibida el 26 de julio
del afio en curso: '

a) En referencia a la Ampliacidn del objetive de la Norma, contenido en el numeral 1.2, esa
Secretaria manifestd que dicha ampliacién “se establece derivado de la Norma de Emergencia
NOM-EM-001-55A1-2012, en donde sc implementaron entre otras cosas los requisitos
técnicos para el control sanitario de los biofirmacos y los medicamentos biotecnoldgicos
innovadores vy biocomparables otorgande un marco regulatorio a los establecimientos
involucrados en la nmorma (como los terceros autorizados, Ceniros de Investigacidn o
Instituciones Hospitalarias)”.

b)Y Sobre el numeral 2 de la norma en trato, en donde se establece fa obligacién de realizar las
pruebas de intercambiabilidad en tesritorio nacional y con poblacién mexicana, la S5A comentd
que la obligacién de realizar ks pruebas dentro de la demaicacién geogrifica del pais estd
establecida en el articulo 177 Bis 4, fraccidn V), inciso ¢, del Decreto por el que se reforman y
adicionan diversas disposiciones del Reglamento de Insumos para Iz salud. Capitulo VI
Medicamentos Biotecnoldgicos, de fecha 19 de Octubre de 20117,

* *Artienle 177 Bis 4. Los estudios preclinicos y clinicos, en los que el solicieante ol regisieo de medivamentos blotecnolggicos
biscomparables sustente su saficinud, ddu'zz; ursf_tz 2r ¢f medicamenta ha:unologuo dr referencia correspondicnte, parz Iz rfé:’!?#dﬂﬁ
de fos estudios comparatives ¥ fisico-quinicos. Pard tal efecio déberd presentar In signiznie informacion dacumental:

Li.
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Aunado z lo anterior, sobre la disposicién que establece Ja obligacién de realizar las pruebas
exclusivamente en poblacién mexicana, la Dependencia sefialé que “de acuerdo a aspectos
genéticos, nutricionales v clinicos, la poblacion mexicana presenta particularidades que denotan
una diferencia farmacoldgica con diversos principios activos, respecto al comportamiento de
otras poblaciones, por lo que expertos en el drea han considerado la conveniencia de realizar las
pruebas en poblacién mexicana, de tal modo que se evalie directamente en nuestra poblacién la
farmacocinética de los medicamentos para garantizar su seguridad y eficacia”.

¢} En relacién a los requisitos de control de calidad que deben cumplir los medicamentos de
prueba y de referencia, particularmente para los rabros de vigencia y almacenamiento, dispuestos
en los numerales 6.2.4 v 6.2.5 del anteprovecto, respectivamente, Ia Dependencia sefialé que, en
lo que corresponde a la vigencia “se elimina el requisito de un afo como periodo de caducidad
minimo para los medicamentos de estudio, ya que esto representaba un obsticulo en la efecucion
de los estudios clinicos, prolongando el tiempo para Ia obtencidn de un regisiro sanitaric”
detallando que “a nivel internacional el requisito mds importante es que los medicamentos estén
vigentes durante todo el estudio clinico’, tal como se establece en la Norma.

De igual forma, en relacion a los requisitos de almacenamiento, la S8A especificé que
“histéricamente no ha existido la necesidad de repetir mds de una vez el estudio por lo que se
disminuye la cantidad de medicamento de resguardo en caso de requerirse en almacenamiento,
evitando inclusive aspectos éticos de tener que desechar productos que, en algunos casos,
representan un alfo costo; sin embargo, se requiere un drea para almacenamiento controlado de
los medicamentos de prueba y de referencia que evite su degradacion, contaminacion o mezclas
¥ con condiciones controfadas de luz, temperatura y humedad’,

d) Respecto a la modificacion del esquema de exencién de las pruebas de bicequivalencia de
medicamentos que se presentan en mis de una concentracién en la misma forma farmacéutica,
contemplado en el numeral 6.4 de la propuesta regulatoria, la Secretaria adviriié que el esquema
de exencién para ese tipo de medicamentos, es factible debido a que “es posible extrapolar los
resultados para otras concentraciones, siempre ¥ cuando éstas estén consideradas en el
medicamento de referencia y se realicen los perfiles de disolucion de acuerdo a los criterios
estahlecidos en esta norma y realizados por los Terceros autorizados, mismos resultados que
serdn igualmente evaluados por Ia Secretaria’,

¢) Fncuanto al numeral 7, relativo al establecimiento de los criverios y requisitos para la evaluacién
de perfiles de disolucién como prueba de intercambiabilidad para formas farmacéuticas de
liberacién inmediata, la Dependencia indicé que “dentro del apartado para Ia evaluacion de

V. Los estudios elinicos de effcacia y seguridad comparativa para dempstrar semefanea clinica entee el medicamenio biotecnocldgicn
biveamparable y ¢l medicamento i:a{cumkmca de seferencia. Dichos estudios deberda contar con Ias siguientes caructeristicas:

e ..}

Los esiudios clinicos de los medicamentos bioternoldgicos bivcomparables, deberdn ralizarse en Mévico, cunndo asi fo dewrmine fn
Secretaria con base en I opinidn del Comité de Moléculas Nugvas, previa consulta que ésie sealice al Subcomité de Evaluacion de
Productos Bistecnoldgicos™.
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perfiles de disolucién se amplia como se realiza la evaluacidn, conforme al Acuerdo que
determina el tipe de prueba para demostrar intercambiabilidad de medicamentos genéricos y
sefiala el medicamento de referencia correspondiente, en el cual se indican aquellos
medicamentos sujetos a realizar la prueba de perf' 31 de disolicidn {...) el cual es determinado por
el Consejo de Salubridad General'®. : : :

£} En lo relativo al numeral 8, donde se observa la acmualizacién de las especificaciones de la
realizacion de las pruebas de intercambiabilidad en humanos y su reporte, Ia SSA sefiala que “Ja
norma vigente ha quedado desactualizada en comparacion con Ias tendencias y requerimientos
de estdndar internacional, por fo que se vuelve indispensable, la homologacidn de criterios en Ia
realizacion de dichas pruebas, asi como la armonizacion entre agencias internacionales, siendo
esta una de las recomendaciones que se manifestaron durante Ia certificacion ante Ia
Organizacion Panamericana de Iz Salud y que asimismo es esperada ante la evalvacion de I
Organizacién Mundial de la Salud a que estd sujeta Meéxico',

g} En lo que concierne al establecimiento de requisitos en los formatos de protocolo de perfil de
disohicién e informe, establecidos en ef numeral 7.2.3 y Apéndice Normativo D del
anteproyecto, la Secretarfa indicé que “anteriormente no se establecian esos requisitos y derivado
de lo mismo, era recurrente solicitar al patrocinador la informacicn faltante lo que retrasaba un
poco el trimite de registro, por tal motivo se decidio indicarlo normativamente y dar Iz facilidad
en Ia obtencidn del registro” '

h) Sobre el numeral 8, donde se contempla Iz modificacion delos criterios y requisitos para realizar
pruebas de intercambiabilidad {(biodisponibilidad o bicequivalencia) en humanos, en materia de
tipos de disefio y tamafio de muestras poblacionales, la S5A justificé su inclusién al anteproyecio
debido a que “Iz regulacidn vigente no es especifica en caracteristicas diferenciales de las formas
farmacéuticas y farmacocinética de los ingredientes activos, lo que representa un riesgo para la
evaluacion de Ia bioequivalencia por la falta de claridad en Ia norma vigente”. En este sentido,
detailé haber decidido “establecer otros tipos de diserios actuales de estudio para variantes como
firmacos de vida media larga, firmacos de alta variabilidad inirasujeto, entre otros que pudieran
ser propuestos y justificados dada la naturaleza del propio firmaco”, precisando que “ef tamasio
de muestra se establecié un mimero minimo de 12 voluntarios en lugar de 24, para evitar un
incremento en costos en conocidos firmacos de baja varabilidad farmacocindtica v
principalmente en armonizacidn con los pardmetros establecidos internacionalmente en otras
agencias, beneficiando asi a la industria farmacéutica en la eliminacion de muestras
poblacionales y recursos innecesarios’ .

i} Acerca de la actualizacion de las disposiciones sobre el protocolo clinico en su elaboracion y
ejecucién, contemplada en el numeral 8.6 4 8.6.5 y Apéndice Normativo A de la propuesta
regulatoria, Ia SSA comentd que “considerando que para su realizacién todo estudio clinico en
cualquier fase de investigacidn para ¢l empleo de insumos para fa salud, procedimientos o
actividades experimentales en seres humaznos o muestras bioldgicas de seres humanos, debe

¥ Ef Acuerdo se encuentra disponible e wwwcofeprisaphse/
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apegarse a fo establecido en fa Ley General de Salud, el Regf&menm de Ia Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para Ia Salud, en los lincamientos de la Conferencia Internacional
de Armonizacién (del inglés International Conference of Harmonization) para las Buenas
Pricticas Clinicas (CH-E6-R1), y demds disposiciones aplicables, lo cual deberd quedar
debidamente plasmado en el Protocolo de Investigacion y demds documentos necesarios para-su
autorizacion, en este proyecto se definen los requisitos que deben cumplir estos protocolos para
mayor entendimiento del patrocinador, ya que el ingreso del mismo es Ia pauta para iniciar o no
con los estudios de bicequivalencia o biocomparabilidad’.

De esta forma, la SSA manifestd también que las disposiciones sobre el protocolo clinico
derivan de lo previsto en los articulos 100, 102 y 102 Bis de 1a LGS, articulos 61, 62, 113 y 115
det Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Invesiigacion para Ia Salud, asi como
la NOM-012-§5A3-2012, Que establece Jos criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos.

) En referencia a lo estipulado en el Apéndice Normativo B del anteproyecio (numeral B.7),
relativo la modificacién de los criterios aplicables al contenido del informe clinico, la
Dependencia sefial6 que “los principales criterios que se pretenden homologar con los estindares
internacionales respecto al contenido del informe del estudio de intercambiabilidad que debe ser
entregado a la Secretaria, son en aspectos del andlisis de datos, andlisis eseadistico, pruebas y
criterios de aceptacién de los resultados obtenidos”.

&) Con relacién al numeral 8.12, sobre la actualizacion y complementacidn de las disposiciones
relativas a los estudios de excrecion urinaria, asi a los pardmetros farmacocinéticos y
farmacodindmicos, fa Secretarfa indicd que “en Ja acwmmlidad, y dado el avance cientifico y
tecnoldgico en la elaboracion de moléculas nuevas tanto medicamentos genéricos o
medicamentos biotecnoldgicos, es importante considerar los estudios farmacocindticos, bajo Ia
determinacién de la cantidad acumulativa de firmacos que se excretan por Ia oring duranie un
tiempo adecuado, garantizando que todo firmaco se elimine por esra via', de esta manera, la
SSA pretende “facilitar 2 los terceros autorizados los parimetros @ emplear para dichos estudios”,
mismos gue “derivan de las reuniones del Grupo de Expertos en Pruebas de Intercambiabilidad
de Medicamentos Genéricos del Consejo de Salubridad v Ia Comision de Autorizacion Sanitaria
de la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios”.

Asimismo, esa Dependencia argumentd que “lo anterior se fundamenta en el hecho de que no
siempre es posible cuantificar un firmaco en Ia sangre o sus derivados y, por ende, caracterizar
un perfil farmacocinético con los estudios de excrecion wrinaria y farmacodindmiicos representa
una alternativa en la evaluacion de Ia calidad de los medicamentos’.

I Sobre la adecnacién de las figuras criticas del proceso clinico, analftico v estadistico, y I
definicién de sus funciones y actividades, establecidas en los sumerales 10.2 a 103.2.3.10, ia
SSA expuso gue dichas funciones ya se realizan actualmente, “sin embargo, para asegurar una
mejor calidad, se decidid independizar las actividades clinicas y analiticas de Ias de control de
calidad v estadistico, por lo que se decidic integrar esa figura al cuerpo del proyecto”. Asimismo,
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para el caso de la figura estadistica esa Dependencia sostuvo que “es importante establecer sus
funciones y responsabilidades ya que en Ia actualidad, se cuenta con asesores en este rubro a los
cuales no se puede evaluar la conformidad de Ia norma y deja descubierta la responsabilidad del
dictamen”, afiadiendo que conforme a los Lineamientos de Ia Conferencia Internacional de
Armonizacion para- las Buenas - Practicas Clinicas (ICH) el progeso clinico, analitico y
estadistico se hace de este modo.

m) Respecto a la modificacién de los criterios ¥ requisitos pan los Terceros Autorizados, Centros
de Investigacin o Instituciones Hospitalarias que reaficen los estudios de biocomparabilidad de
medicamentos biotecnoldgicos, mismos que se describen en el numeral 11 de la propuesta
regulatoria, la 5SA coment6 que “en la actualidad los particulares se encuentran cumpliendo con
los requisitos para Ia elaboracion de estudios de biocomparsbilidad en razén de lo estipulado en
Ia norma de emergencia NOM-EM-001-55A1-2012, en el rubro de biotecnolégicos, por lo
tanto no sufte adecuacién alguna, y inicamente se cambia la estructura como se tenia definida”.

1) En lo que concierne al numeral 105, que establece los requisitos que debe tener Ia
infracstructura de los lugares donde se realicen las prucbas, la Sccretaria precisé que “éstos
numerales en realidad no fueron incorporados, sino medificados, dado que se eliminaron
precisamente en la ltima version del documento otros numerales que detallaban y exigian
figuras con responsabilidades” y ante esto, debieron homologarse de acuerdo 2 los ICH, “por lo
que se reducen costos ¥ se plantea una armonizacién en cuanto a responsabilidades’

oy Con relacidn al numeral 10.6 Sistema de Gestion de Calidad, la SSA comentd que “de igual
modo no es una incorporacion nueva, sino el mantenimiento minimo de los requerimientos
exigidos a nivel internacional para asegurar las atribuciones de calidad de los medicamentos”.

En vired de lo anterior, estz Comisidn considera atendidas las solicitudes realizadas mediante oficio
COFEME/13/1497 de fecha 26 de abril de 2013, relativas a la justificacidn de las nuevas obligaciones
que se desprenderdn de la emisién del anreproyecto de referencia.

3. Andlisis de impacto en fa competencia

Respecto al presente apartado, cabe sefialar que con fundamento en lo establecido en el articulo 9,
fraccién del Acuerdo por el que se modifica el Anexo Unico, Manual de Ia Manifestacion de Impacto
Regulatorio del diverso por el que se fijan plazos para que la Comisién Federal de Mejora Regulatoria
resuelva sobre anteproyectos y se da a conocer el Manual de Ia Manifestacion de Impacto Regulatorio,
publicado en el DOF el dia 16 de noviembre de 2012, esta Comisién hizo el anteproyecto del
conocimiento de la Comisién Federal de Competencia {COFECO}, desde el primer en que se recibid, a
efecto de gue esa Comisidn brindara su opinion respecto de los efectos en la competencia que pudieran
desprender de la emision del anteprayecto de mérito,
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Al respecto, en atencion al oficio UPVAL-10-096-2013-021, remitido por la CFC el dia 17 de abril de
2013 y recibido por esta COFEMER el dia siguiente’, este drgano desconcentrado solicitd a la SSA,
mediante oficio COFEME/13/1497, brindar mayor informacién sobre el apartado de  andlisis de
impacto en competencia, respecto a las acciones regulatorias del anteproyecto que restringen o
- promueven la competencia o eficiencia del mercado. Lo anterior, a fin de que la CFC, esté en posibilidad
de determinar las implicaciones que el anteproyecto podria tener en materia de competencia v libre
concurrencia.

En virtud de lo anterior, a través del documento 29683.177.59.5.amplia v correc 177 total. docx anexo a
la. MIR recibida el 26 de julio del afo en curso, esa Dependencia manifestd que Ia emisidn del
anteproyecto en comento no tendrd impacto ziguno sobre las condiciones de competencia del mercado
en virtud de lo siguiente;

o “Los criterios y requisitos definidos en este proyecto de norma para bioequivalentes va existen en
la norma vigente NOM 177-SSA1-1998 v los correspondientes a las pruebas de
biocomparabilidad y los requisitos de quienes las elaboran lran sido aplicables en el ultimo aiio
por Ja Norma de Emergencia NOM-EM-001-SSA1-2012"; es decir, “los requisitos de los
prestadores de los servicios y las pruebas que deben realizarse no han cambiado” y, por ende “no
representan un costo adicional, ni un requisito que disminuya los incentivos de Ias empresas que
fabrican medicamentos” y “tampoco representan una condicion que afecte Ia competencia entre
los fabricantes de genéricos o biocomparables v los fabricantes de innovadores”.

@

“Se considera que las modificaciones realizadas a In NOM-177-55A1-1998 son minimas debido
‘a que las adiciones realizadas corresponden a especificaciones téenicas de Ias pruebas a realizar,
Mismas que no generan un impacto econdmico’.

e “Las adiciones al proyecto de norma PROY-NOM-177-55A1-2013 sélo hacen mds especificos
los requerimientos técnicos a los que Ias pruebas se deben apegar. Por lo rwanto, los
requerimientos no implican costos adicionales o algiin impacto que afecte Ias condiviones de
competencia en el mercado farmacéutico. S6lo se incremenra la precision de los requerimientos
v se hace mis clara la normatividad’.

L

“No se considera que el presente proyecto de norma PROY-NOM-177-55A1-2013 disminuya
los incentivos para que las empresas que fabrican medicamentos equivalentes participen en el
mercado farmacéutico mexicano’.

¢ “El proyecto de norma PROY-NOM-177-55A1-2013 wambién lograria srmonizar las
regulaciones de Meéxico con los mejores estdndares intermacionales. Esta armonizacion
permitirfa que las empresas mexicanas dedicadas a la elaboracion de pruebas de bicequivalencia
o biocomparabilidad puedan ofrecer sus servicios a nivel internacional’.

BRI

* Disponible o
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e “Este proyecto de norma respaldaria vna campana de ampliacion de informacion a los consumidores
sobre Ia seriedad de los requisitos y criterios que se siguen antes de comercializar un medicamento.
Esto reduciria problemas de asimetria en informacidn a los consumidores ofreciéndoles mayor
confianza y certidumbre para Ia eleccidn de medicamentos genéricos o biocomparables”,

s “Se espera que la emision de esta norma coadyuve en incrementar el acceso de Ia poblacidn mexicana
a medicamentos seguros, eficientes y de alta calidad’”.

Bajo tales consideraciones, 2 través de su oficio UPVAI-10-096-2013-066, de fecha 13 de agosto de
2013, la CFC manifestd considerar que “algunas de las modificaciones propuestas por el anteproyecto
podrian limitar el proceso de competencia y libre concurrencia, en virtud de que erigen barreras a Ja
entrada en el mercado de medicamentos genéricos y biocomparables’.

En este sentido, la CFC puntualizé gue la propuesta regulatoria “prevé que Ias pruebas de
intercambiabilidad v de biocomparabilidad deben realizarse en territorio nacional con poblacién
mexicana (...}, lo cual no se contemplaba en Ian NOM-177-55A1-1998", detallando que “en el caso de la
biacomparabilidad, el anteproyecto permitiria realizar Ias pruebas correspondientes en el extranjero,
excepcionalmente, cuando lo determine la Secretarfa de Salud. Sin embargo, respecto a la
intercambiabilidad, el anteproyecto no contempla excepciones para realizar pruchas en el extranjero”.

En este orden de ideas, ese organo desconcentrado indicd que “si bien fa armonizacion de la regulacidn
con estindares internacionales permite que los terceros autorizados realicen pruebas de
intercambiabilidad y biocomparabilidad en territorio mexicano pua competir internacionalmente, el
prapio anteproyecto impide considerar Ia realizacion de estudios en el extranjero. Lo anterior, # pesar de
que el anteproyecto pretende cumplir con los estindares internacionales en el proceso de certificacion de
medicamentos’.

En razén de lo anterior, la CFC “considera que estas disposiciones constifuirian una barrera de entrada
artificial, en virtud de que se obligarian a realizaren México y con poblacicn mexicana, los estudios para
demostrar  intercambiabilidad vy biocomparabilidad, protegiendo  indebidamente a los terceros
autorizados, centras de investigacidn e instituciones hospitalarias que realizan pruebas en territorio
nacional’, Yo que “limitaria fa capacidad de los laboratorios productores de medicamentos para realizar
praebas en el extranfero” e “inhibiria fa competencia en el mercado, lo que también resultaria en menores
opciones, mayores precios y menor disponibilidad de medicamentos genéricos y biocomparables, en
perjuicio del consumidor”.

De esta forma, dicha Comisién de Competencia considera que “las restricciones que imponen estas
disposiciones resultarian contrarias al interés piiblico y garantizarian a los agentes écondmicos que
realizan estas pruebas en México con poblacidn mexicana, un mercado cautivo libre de la presicn
competitiva que representan los agentes econdmicos extranjeros que se dedican a esta actividad, lo cual
inhibiria los incentivos que tienen para ser mis eficientes y ofrecer servicios a menores precios, de mejor
calidad y en mejores condiciones’, lo que “se traduciria en mayores rentas para los agentes con presencia
_en México, generadas artificialmente por la proteccicn que les orogariz esta disposicidn y no por razones
de eficiencia operativa o de condiciones de mercado”.
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Respecto a lo anterior, la CFC abunds que “la regulacién infernacional en Ja materia, como la de
FEstados Unidos [de América] permite la presentacion de estudios de bioequivalencia que no se realicen
en su territorio. En particular, Iz Food and Drug Administration (FDA) contempla que en el
procedimiento abreviado para aprobar un medicamento intercambiable™ se puede aceprar el uso de datos
obtenidos en el extranjero cuando: (i} los datos son aplicables parala poblacidn y la prictica médica de
Estados Unidos; (i) fos estudios se han realizado por investigadores clinicos de reconocida competencia;
v (iii) Jos datos pueden ser considerados vélidos sin una inspeccion en el sitio de las pruebas, o si la F'DA
considera necesaric que se puedan validar los datos presentados a través de una inspeccicn en el sitio™.

En este sentido, la CFC estima que “fa regulacion en Estados Unidos les otorga a los interesados en
incursiopar en este mercado, Ia opcidn de presentar estudios realizados fuera del rerritorio nacional
sujetos al cumplimiento de estindares minimos, similares a los que contempla el anteproyecto en sus
anexos”, por lo que “recomienda establecer disposiciones acordes a la prictica internacional que faciliten
el ingreso de nuevos participantes al mercado de medicamentos. O bien, introducir este tipo de barreras a
Ia entrada tnicamente cuando se presente evidencia que acredite Ia necesidad de incorporarlas a la
regulacion”.

En virtud de lo anterior, s COFEMER solicita a la SSA valorar los comentarios realizados por Ia CFC,
a fin de incorporarlos a la regulacidn en comento o, en su defecto, proporcionar informacion respecto 2
las razones por las que estima imprescindible que las pruebas de intercambiabilidad y biocomparabilidad
se realicen en nuestro pafs con poblacién mexicana Gnicamente.

4. Costos

En lo que corresponde al presente apartado, con base en el andlisis de fa informacidn contenida en el
documento 29659.177.59. 2.contesta amplia y correc 177, anexo a la MIR recibida el 26 de julio de 2013,
esta Comisién observa que la SSA anticipa que, como resultado de la emisién del anteproyecto en
comento, las terceros autorizados, centros de investigacién o institeciones hospitalarias que realicen las
pruebas de intercambiabilidad v biocomparabilidad en medicamentos genéricos y/o biotecnolégicos,
pudieran enfrentar costos debido a las adecuaciones que deberdn hacer de capital fisico y humano asi
como por la implementacion del sistema de gestion de calidad. Lo anterior, en los términos que a
continuacion se detallan:

a) Costos por adecuaciones a la infraestructura fisica.

En relacién al presente subapartado, la SSA manifesté que los costos derivados por concepio de
adecuacion de capital fisico y humano (acciones regulatorias descritas en los incisos 1y n del
apartado anterior) pudieran representar “un incremento del 3 al 5% sobre el costo actual de las
pruchas de intercambiabilidad”, En este sentido, tomando en cuenta que, conforme a la informacion
proporcionada por fa 55A, el costo actual de una prueba de intercambiabilidad ronda el miilén de

2 Pardgrafos 31492 ¥ 314.94 del Tiruds 21 de} Code of Federal Regulations. Disponible en: bupy/,
¥ Parigyalos 31497 v 314.94 det Tinsdo 21 del Code of Federal Regulations. Disponible ¢
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pesos, es posible determinar que los costos de este rubro podrian ascender hasta 33{} 000 pesos; tal
como se detalla en la siguiente tabla;

Tabla 2. Estimacion de costos por adecassfones

_ {:Qm_epw et bt i COS,R_}_% B

- Sucgd{) Pmpo,.ﬁena{ o pmem é‘_ bt%qmmi:mm : o e 53’&30# S!Cﬁ{} I
Compra de material y equipo para realizar pruebas de biequivalencia $ 18,680 - 38,0&3
Coso de manutensién de material y equipo pars realizaf pruebas de bio{zguivait'r}da £ 9,000 - 15,006
Co:m midxism !.Ol'dj pos. ad&mnt}ncs por prueba 330,000

l‘Leme Ehbm acion con iz}torm‘mfm de la 55A.

Aunado a lo anterior, esa Dependencia sefiald que actualmente en nuestro pafs se tienen registrados
59 laboratorios que realizan pruebas de equivalencia y blocomparabilidad v que, en promedio, cada
uno realiza 50 pruebas por mes, por lo que el costo anual asociado al presente concepto, pudiera
ascender a $1,770,000,000 pesos. Conforme a lo expuesto & continuacién:

Tabla 3. Estimacidn de costos measuales por sdecuaciones.

Namerade " Nbmerode | Costoadicional  CestoTatal )

. Costo foté )‘mda}
Laboratorios  pruebasaimes  porprueba Messwal 0 7T T T
B : S0 ss0000 . 5317 500000 $1,770000,000

} Cuenter Uabor? 160 con mf@rm aoidn de 3.1 S5A.

En este orden de ideas, tomando en cuenta que la Norma tendré un vigencia de 5 afios, segin lo
estipulado en el articulo 51 de Ja LFMNY, el costo quinguenal toral que tendrd que enfrentar Ia
industria por realizar las adecuaciones psm las pruebas de intercambiabilidad ascendecd a $8,850
millones de pesos.

b) Costos por implementacion por el sistema de gestién de calidad

En lo que concierne al presente subapartads, esa Dependencia manifest6 también que los terceros
autorizados, deberdn enfrentar costos derivados de la implementacion de un sistema de gestion de
calidad (SGC), conforme a lo descrito en el inciso o del gpartado anterior. A tal efecto, esa
Dependencia sefialé que para contar con un buen SGC es necesario capacitar a los trabajadores, asf
como contratar servicios de consulioria a lo largo del proceso, y estimd que la implementacion del
sisterna en comento pudiera derivar un costo quinquenal para para cada tercero autorizado de hasta
513,026,400, segiin se muestra en la siguiente tabla:

* T Ariedlo S1-£.0.9

Las normas oficiales mexicanas debe
secretarizda técnico de fa Camisidn Naci

in ser revisadas cada 5 ailos a partic de a focha d
alizacion Ios resultzdos de Ia

enprads ¢n vigor, deblendo notificarse 2l
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Tabls 4. Estimzcion de costos por implementacion del SGC por tercer wurorizado™

Gt T e T A T e s e
ST529,600 . S3,012000  SLSOS600 602400 §376300 S13,026400

%n‘fnze Elaboracidn con mfosm?cmn defa 55A,

Respecto a lo anterior, cabe sefialar que el costo promedio del primer 2do, contempla fa
contratacién y adaptacion del SGC, asi como 2 la consultoria y capacitacién de un personal de 50
trabajadores a lo largo de la linea de produccidn, asi como la realizacion de 8 pruchas que
antizlmente efectia cada laborarorio. Asimismo, esa Dependencia seftalé que los costos asociados a
los siguientes afios estin basados en un modelo de curva de aprendizaje de los trabajadores a partic
del aio 2 y hasta el afio 4 Ias empresas reducen sus costos durante el proceso de cambio. En este
sentido, Ia SSA destacé que de acuerdo a sus estimaciones a partir del aiflo 5, los costos solo
contemplan el costo de mantenimiento y licencias de software para el sistema, por lo que se
mantendrdn constantes para los préximos afios.

Aunado a lo anterior, esa Secretarfa indicd que actualmente existen 10 laboratorios con licencia para
realizar pruebas de biocomparabilidad por lo que, el costo quinquenal total de la implementacién
por un sisterna de gestion de la calidad serd de alrededor de $130,264,000 durante la vigencia del
anteproyecto.

Respecto a lo expuesto con antelacion, cabe sehalar que, de acuerdo a la informacién proporciona por la
S5A, muchos de los laboratorios de prueba que realizan pruebas de intercambiabilidad va cumplen con
los requisitos previstos en el anteproyecto en comento, en virtud de que éstos incorporan a sus pricticas
fos estdndares internacionales en la materia, a fin de garantizar su éptimo funcionamiento, por o que los
costos arriba descritos pudieran ser significativamente menores a los estimados

Aunado z lo anterior, la Dependencia considerd que como consecuencia de la implementacion de las
obligaciones descritas en los incisos 2, b, ¢, d, ¢, £, g, B I, j, k ¥y m, del apariado anterior, pudieran
desprenderse costos para los terceros autorizados en el corto plizo, derivado de una especificacion
rigurosa sobre las pruebas y procedimientos que deben realizarse a los medicamentos v biomedicamentos
con el fin de demostrar su equivalencia o biocomparabilidad, respectivamente. No obstante, esa
Secretarfa estima que las modificaciones al marco normativo vigente son minimas debido a que el
anteproyecto uUnicamente detalla las especificaciones téenicas de las pruebas que ya se encuentran
previstas v, su propdsito es brindar mayor certeza juridica a los particulares, De esta forma, la 55A
considera que el anteproyecto no generard un impacto econdmico en ¢l mediano plazo por dicho
congepto.

¥ El costo promedio del primer afio corresponde 2 Ia instalacidn y consultoria de un sisema de gosiion de calidad parz una empresa de
=pmwn;dasmnze 30 personas en las Hneas de production, Lios costos asociados a foss n basados en un modelo de
curva de aprendizaie de los trabajadores. El costo en o pmmf afto corsesponde af cata completo de la contratacion, w;m‘.;zlu.,m ;
adaptacion del sisterna de gestion de calidad, A partir del Ao 2 y hastz el Afio 4 I empresas pasan por una cuna de aprendi
natural en cuslquier organizacion durante el proceso de camiblo, A partic def Afio 3, ¢l coste ded sistema de gesiion de calided esud
estimado con base en los costos mencionade snrerlormente de empresas que implemeetan el sistemz de gestion. En este caso s6lo =
constdera et costo de nmantenimiznto y licencins de software pass el sistema,

feaies ahos &3
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LEn virtud de lo expuesto con antelacidn, derivado de la informacion proporcionada por esa Secretaria v af
andlisis realizado por esta Comision, es posible estimar que tras i formalizacién del anteproyecto en
comento los particulares pudieran enfrentar costos quinqueniles agregados del orden de los
£8,980,264,000 pesos, los cuales deberdn ser ﬁrogados 2 lo largo de la vigencia de Ia Norma.

5. Beneficios

En contraparte, de acuerdo a la informacién contenida en el documento 29683.177.59.5.amplia y correc
177 total.docx, anexo a la MIR recibida el 26 de julio de 2013, se observa que la S5A considera que tras
la enrrada en vigor de las nuevas disposiciones en materia de pruebas de intercambiabilidad y
biocomparabilidad de medicamentos, serd posible “asegurar mayor certeza sobre Ia calidad, seguridad y
Ceficacia de los medicamentos genéricos v biotecnoldgicos”, dewallando que “el efecto positivo nuds
importante derivado de este escenario es el relacionado con el incremento del acceso de Ia poblacion a
mds y mejores medicamentos’.

Asimismo, esa Secretarfa manifestd que es preciso sefialar que los principales problemas de riesgo a que
se enfrenta fa poblacién son “los gastos adicionales que tienen que realizar Ias personas u hogares para
cubrir el costo de Ia atencidn médica’, asi como 1z falta de acceso a fos medicamentos. En este sentido,
indicd que los beneficios del anteproyecto también podrin desprenderse de la prevencién de los gastos
adicionales y de la mayor capacidad de acceso 2 medicamentos con les que contari la poblacidn.

A efecto de lo anterjor, para calcular los beneficios derivados de la emisidn del anteproyecto, esa
Dependencia indicé que el gasto del sector privado en medicamentos genéricos asciende a
$84,518,000,000 pesos anuales; ello, conforme a lo expuesto en la tabla que se presenta a continuacion:

Tablz 5. Gasto en medicarmentos en México.

Coneepto lonio

. Pre{;luci:cs intérne émte (oprtcms réfﬁmte%}, ?ZB §201i} S _ I %33,843,’:’55 swdp
Gasto e s2alud {como % del PIB) 6.4%
Gasio total en salud en México (a precios corrientes) ' ' égﬁ?,gil{i malp
Gasta piblico en salud (como % del PIB) 3.1%
Gasto pablice en salud en México {a precios corrientes} . ' '_ - . S"%EZ‘%.,%-‘i mdp
Gasto privade en salud {como % ded PIB) 3.3%
Gasto privado en szlud en México (2 precios cordentes) . 5459336 mdp
Gasto en medicamentas {vomo % del gasto de bolsillo} 46%
Gasto de bolsiflo ch medicamenzos {a precios corrientes) £211,294 mdp
Compras del seetor privado ea medicamentos gendiicos {a precios corrizntes) 384,518 mdp

Fuenter Elaboracicn con informacion de 1z S5A

En este sentido, con base en la informacién contenida en la Tabla 1 del presente eserito, es posible
observar que sélo el 29.3% del valor de los medicamentos que se consumen en México corresponde a
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productos genéricos o biocomparables, mientras que en otros paises dicha fraccidn puede representar un
55% (en el caso de Canadé, por ejemplo) o, incluso hasta un 80% (como ¢s el caso de Polonia). En este
sentido, al incrementarse las medidas de control sanitario sobre la calidad, seguridad y eficacia de los

" medicamentos genéricos y biocomparables, puede anticiparse que los consumidores pudieran modificar
sus patrones de consumo, alterando la composicién del marcado actal,

Aunado a lo anterior, tal como se indicé con anterioridad, se advierte que los medicamentos genéricos y
biocomparables observan un precio que se ubica entre un 20% y un 90% por debajo del nivel de precios
de los medicamentos de referencia, lo que significa una reduecién promedio del 55%, suponiendo una
distribucién normal,

Bajo esta perspectiva, en un escenario conservador, podsiamos suponer que en el mediano plazo (5 afios
aproximadamente), un 55% de los medicamentos que consuma la poblacidn serin genéricos o
biocomparables. Ello, implica que un 25.9% del gasto de bolsille que destina el sector privado a la
compra de medicamentos puede reducirse hasta en un 55%. En este orden de ideas, es posible
determinar que Ia emisién de la norma en trato pudiers generar beneficios en el mediano plazo de
aproximadamente $12,039,589,100 pesos. '

En virtud de lo expuesto con antelacién, considerando que los costos que pudieran desprenderse de la
presente regulacién son del orden de $8,980,264,000 pesos durante el periodo de vigencia del
anteproyecto, y que los beneficios potenciales pueden alcanzar los $12,039,58%,100 pesos en el mismo
periodo, es posible determinar que la ermisién de la propuesta regulstoria generard beneficios 1.34 veces
superiores 4 los costos asociados a su cumplimiento; por lo que se estima que &ta cumple con los
objetivos de mejora regulatoria plasmados en el Titlo Tercero A dela LFPA.

V. Consideraciones particulares del anteproyecto

Conforme a lo establecido en el articulo 89-E de Iz LFPA, a propésito de contribuir en la formulacién
de regulaciones mis eficientes, esta Comisién sugiere a la 85A valorar los signientes comentarios
particulares:

1. De manera paralela al procedimiento de publicacidn y de mejora regulatoria del anteproyecio de
referencia, esta Comisién advierte que esa Dependencia pretende publicar la NOM-257-55A1-
2013 Autorizacién de medicamentos, regisiro, renovacidn y modificaciones’®, la cual pudiera
coadyuvar a la interpretacidn del anteproyecto en comento. En este sentido, en caso de
considerario pertinente y siempre que la publicacién definitiva de la NOM-257-55A1-2013 se
presente antes de la publicacion del anteproyecto, se sugiere a dicha Secretaria, incluir su
mencién en el apartado 3 de la propuesta regulatoria, relativo a las referencias que deben
consultarse para su correcta interpreracion.

# Publicada en el DOF, en carfcter de provecto de norma £l dia 6 de mayo de 201,
proy
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2. De jgual forma, esta Comision observa que las definiciones de Denominacion comiin
internacional, Estabilidad, Lote, Lote de produccién, Medicamento biotecnolégico de
referencia y, medicarnento de referencia contenidas en el anteproyecto en comento, no coinciden
con las plasmadas en la NOM-257-55A1-2013 Autorizacién de medicamentos, registro,
renovacidn 'y modificaciones, por lo que, a fin de brindar mayor certeza juridica a los
particulares, se sugiere a esa Secretaria que, previo a fa publicacidn de ambos instramentos, se
homologuen los términos arriba referidos.

E,.a.}

El numeral 6.2.2 del anteproyecto establece que “ef medicamento de referencia serd el indicado
por la autoridad sanitaria competente y deberd ser adquirido por el patrocinador o por el Tercero
Autorizado, contenido en su envase original y con copiz de Ia factura de compra”. No obstante
lo anterior, esta Comisidn advierte que a lo largo del anteproyecto no se establece el mecanismo
a través del cual la autoridad sanitaria dard a conocer a los interesados los medicamentos de
referencia arriba referidos.

En este sentido, a fin de brindar certeza juridica a los particulares se sugiere a la S5A valorar Ia
pertinencia de publicar en ¢l DOF una disposicién administrativa de cardcter general, a través de
fa cual se dé a conocer el listade de medicamentos v medicamentos biotecnoldgicos de
referencia, ef cual pudiera contemplar un esquema de revisién y actualizacidn similar al previsto
en e Acuerdo por el que se determinan los aditivos ¥ coadyuvantes en alimentos, bebidas v
suplementos alimenticios, su uso y disposiciones sanitarias, publicado en dicho Diario ¢l 16 de
julio de 2012.

4. Los numerales 7.2.3, 7.3.4, 7.6.1, 9.1.11.1, 9.2.2.1, 9.5.1y 9.7.1 establecen que los estudios ¢
informes que se elaboren 2 la luz de la norma en traw, deberdn contener fa informacién
detallada en los Apéndices Normativos B, D y £ del anteproyecto, derallando que éstos también
estardn disponibles en ¢l sitio oficial de la COFEPRIS {www cofepris.gobanx) v podrin ser
actualizados en dicho portal.

Al respecto, tomando en cuenta que el articulo 4 de la LFPA establece que “los acios
administrativos de cardcter general (...) deberdn publicarse en el DOF para que produzcan
efectos juridicos”, esta Comision solicita a la Dependencia, valorar la pertinencia de reformular
los numerales referidos en el parrafo anterior, de forma que se establezca que los Apéndices
Normativos del anteproyecto sélo podrin ser acrualizades mediante publicacién en el DOF y
que dichas actualizaciones se reflejardn en el portal oficial de la COFEPRIS. Lo anterior, 2 fin
de dar cumplimiento 2 lo previsto en el marco juridico vigente v brindar certeza juridica a los
particulares.

5. Los numerales 10.1.1, 10.2.1.1, 10.2.2.1, 11.5.6.1 v 11.57.1 establecen que los Comitds de
Ltica en Investigacion, asf como los Comités de investigacion deberdn dar cumplimiento a las
Guias que para tal efecto se publiquen en el sitic oficial de la Comisién Nacional de Bioética
{www.conbivetica-mexico.salud.gobumx) v en ¢l sitio oficial de la COTEPRIS, con base a las
cuales también deberdn ser autorizados.
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En este sentido, tal como se indic6 con anterioridad, el articulo 4 de la LFPA establece que fos
actos administrativos de cardcter general deberdn publicarse en ¢l DOF para que produzean
efectos juridicos, por lo que se sugiere a esa Dependencia valorar la pertinencia de indicar que los
Comités referidos deberdn ser registrados conforme a lo previsto en el “Acuerdo por el que se
- emiten las Disposiciones Generales para la Integracién y Funcionamiento de los Comités de
Etica en Investigacion y se establecen las unidades hospitalarias que deben contar con ellos, de
conformidad con los criterios establecidos por fa Comisién Nacional de Bioética” y, en su caso,
conforme a lo previsto en otras disposiciones de cardcter general publicadas en el DOF.

6. Ll numeral 15 del anteproyecio especifica que “Ja evaluacién de Ia conformidad de la presente

 norma corresponde a la Secretaria de Salud a través de la COFEPRIS, con Ja finalidad de
cjercer la vigilancia sanitaria al comprobar el cumplimiento de los requisitos que deben
observarse en Ia realizacidn de Ias pruebas para demostrar intercambiabilidad de los
medicamentos genéricos asi como los requisitos a que deberdn sujetarse los Terceros
Autorizados que lleven a cabo dichas pruebas”. Asimismo, e} numeral 15.2 siguiente sefiala que
“para la revision de los estudios de intercambiabilidad el Tercero Autorizado deberd cumplir
totalmente con los requisitos sefialados en los numerales 6, 7, 8, 9, 10 y 12, asi como Ios
Apéndices Normativos A, B, C, D, F y G de esta norma para la elaboracién del protocolo e
informe final’.

En este sentido, en opinién de esta Comisidn la propuesta regulatoria no incluye uma
herramienta que sirva como instrumento para medir el cumplimiento de los requisitos y
obligaciones establecidas en la nosma; es decir un procedimiento de evaluacién de la
conformidad (PEC). En consecuencia, se sugiere a la S5A valorar la pertinencia de incluir en la
norma en trato el PEC correspondiente, a efecto de contar con los elementos necesarios que
permitan evaluar de forma clara y sin discrecionalidad el cumplimiento de 12 norma en cuestion
y dar cumplimiento con lo establecido en el articulo 73 de Ja LFMN que establece que: “las
dependencias competentes establecerdn, tratindose de ks normas oficiales mexicanas, los
procedimientos de evaluacion de Ja conformidad cuando para flnes oficiales se requieran
comprobar el cumplimiento con las mismas”.

7. De acuerdo a los numerales B.101 y E.J3.1, el informe final de un estudio de
intercambiabilidad, asi como el informe final en un estudio de intercambiabilidad por perfiles de
disolucion, deberin presentarse con el listado de I 55A que indigue el medicamento de
referencia,

Sobre el particular, esta Comisidn sugiere valorar el comentario contenido en el numeral 3 del
presente aparatado, Asimismo, toda vez que el listado a que se refleren los numerales B.10.1 y
E.13.1 del anteproyecto en comento es emitido por la propia Dependencia, se sugiere valorar la
pertinencia de su inclusion como requisito indispensable en el contenido de los informes arriba
referidos, pudiendo, en su lugar, solicitar que en I documentacidn correspondiente,
simplemente se sefale el medicamento de referencia que fue utilizado para el estudio en
cuestion.
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Vi, Consulta Publica.

En cumplimiento de lo establecido en el articulo 69-K de la LFPA, este érgano desconcentrado hizo
piblico el anteproyecto de mérito a través de su portal electrénico desde el primer dfa que Io recibié,

Al respecto, esta Comision manifiesta que hasta la fecha de emision del presente Dictamen se han
recibido 6 comentarios de particulares, a través de los cuales manifiestan sus inquietudes v exponen
algunas sugerencias de modificacién al anteproyecto; dichos comentarios pueden ser consultados a través
de 1a siguiente liga electrénica:

hup//207.248.177 30/regulaciones/sed _expediente 3.aspHD=02/1199/100413

Asimismo, con base en la informacidn contenida en el documento 29659177 59.3.RESPUESTA A
COMENTARIOS COFEMER NOM-177-55A1-2013.docx, anexo a la MIR recibida el 23 de julio
de 2013, esta Comisidén advierte que la Dependencia revisd los comentarios a que se refiere el pérafo
anterior dando respuesta a todos y cada uno de ellos mediante el documento sefialado, realizando, en
consecuencia, adecuaciones a los numerales 4.61, 6.2.4, 8.7.8, 88,1, 11.2.1, 11.2.3, 11.25, 11.3.3,
11.3.5,11.5.1,11.8.1.1, 11.8.3.12.2.2, 12.4, 10.6.1.1.3, 10.6.1.1.6, 10.6.2.4, 10.5.1.10 y 10.5.1,15 de I
propuesta regulatoria,

No obstante lo anterior, el dia 12 de agosto del afio en curso, se recibieron nuevos comentarios de parte
de la Organizacion de la Industria Bioteenoldgica (BIO, por sus sighs en ingles), mismos que pueden ser
consultados en la liga electrdnica arriba referida, a efecto de que éstos sean considerados y, en su caso
incorporados a In regulacién en trato o, en su defecto, esa Secretaria manifieste las razones por las cuales
no considerd pertinente su inclusién.

Por todo lo expresado con antelacién, esta COFEMER queda en espera de que dicha Dependencia
brinde la respuesta correspondiente al presente Dictamen Total, manifestando su consideracion respecto
de los comentarios realizados por esta Comisidn, y se realicen las modificaciones que correspondan al
anteproyecto, o bien, conforme a lo sefialado por el articulo 69-] de la LFPA, comunique por escrito las
razones por las que no considerd pertinente su realizacion.

Lo anterior se notifica con fundamento en los preceptos juridicos mencionados, asi como en los articulos
7, fraccién 1, 9, fraccion X1 y 10, fraccién V1, del Reglamento Interior de la Comisién Federal de Mejora
Regulatoria, asi como en el articulo primero, fraccion 1, del Acuerde por ol que se delegan facultades det
Titalar de Ia Comisién Federal de Mejora Regulatoria a los servidores piiblicos gue se indican, publicado
en el DOF el 26 de julio de 2010.

Sin otro particular, aprovecho la ocasién para enviarle un cordial saludo.

Atentamente
El Coordinador General

JULIO CESAR ROCHA LOPEZ
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