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Lo--9¢ emite Dictamen Final sobre el anteproyecto denominade
Proyecto de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-177-
§8A1-2013. Que establece las pruebas y procedimientos para
lemostrar que un medicamento es intercambiable y un
Wedicamento biotecnoldgico es biocomparable. Requisitos 2
deben sujetarse los Terceros Autorizados, Centros de
estigacidn o Instituciones Hospitalarias que realicen las
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Meéxico, D.F., 2 15 de agosto de 2013
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LIC. MIKEL, ANPONI ARRIOLA PENALOSA
Comisionado Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
Secretarfa de Salud

Presente

Me refiero al anteproyecto denominado Proyecto de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-177-
SSA1-2013. Que establece las pruebas 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 Investigacién o Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas,
asi como a su respectivo formulario de manifestacién de impacto regulatorio (MIR), ambos instrumentos
remitidos por la Secretarfa de Salud (SSA), y recibidos por esta Comisién Federal de Mejora Regulatoria
(COFEMER) el dia 14 de agosto de 2013, a través del portal de la MIR". Lo anterior, en respucsta al
Dictamen Total emitido por esta Comisién el dia 13 de agosto del mismo afio, mediante oficio
COFEME/13/23%4.

Al respecto, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 69-E, fraccion I1, 69-G, 69-H y 69-J de I
Ley Federal de Procedimiento Administrativo (LFPA), esta COFEMER tiene a bien emitir el
siguiente:

DICTAMEN FINAL
L Consideraciones generales

Tal como se sefialé mediante oficio COFEME/13/2394, 1a Ley General de Salud (LGS) ordena que
corresponde a la SSA ejercer el control sanitario” sobre el proceso a que se sujetan los medicamentos,
estupefacientes y substancias psicotrépicas, asi como las materias primas que intervienen en su
elaboracion.

b www.cofernermir.gob.ony

* Para efectos de la LGS se eatiende por control sanitario al conjento de acclones de orientacién, educacion, muestreo, verificacidn y en
su caso, aplicacién de medidas de seguridad y sanciones, que ejerce la Secretaria de Salud con la participacion de los productores,
comercializadores y consumidores, en hase 2 lo que establecen las normas oficiales mexicanas y otras disposiciones aplicables
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Asimismo, esta Comisi6n sefialé que con el propésito de fomentar la competencia y Ia libre concurrencia
del mercado farmacéutico en México, desde la década de 1990, la SSA permitié el uso de medicamentos
genéricos en los servicios de salud del pais®, precisando que para que un producto pueda ser catalogado
como medicamento genérico, actualmente es necesario que se acrediten pruebas para comprobar que sus
especificaciones farmacopéicas, perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u otros parimetros, segiin
sea el caso, son equivalentes a las de un medicamento de referencia. ' :

En este orden de ideas, este 6rgano desconcentrado apunté que el 5 de mayo de 1999 1a SSA publicé en
el Diario Oficial de la Federacién (DOF) la Norma Oficial Mexicana NOM-177-S5A1-1 998, que
establece las prucbas y procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable,
Requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruchas, a través de la cual se
detallaron los criterios y requisitos a que deben sujetarse las pruebas con las que se demuestra que un
medicamento genérico es equivalente a un medicamento de referencia, asi como los requisitos que deben
cumplir los laboratotios que las llevan a cabo. '

Posteriormente la LGS se reformé el 11 de junio de 2009 para establecer el marco juridico general
aplicable a los medicamentos biotecnolégicos, entendiéndose éstos como aquellas sustancias que hayan
sido producidos por biotecnologfa molecular. Asimismo, a través de dicha reforma a la Ley también se
ordené que este tipo de medicamentos podrfan servir como referencia para el desarrollo de
medicamentos biocomparables. '

Bajo esta perspectiva, toda vez que la LGS especifica, en el tercer pérrafo de su articulo 222 Bis, que para
obtener el registro sanitario de un medicamento biocomparable es necesario que el interesado presente
juntd 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 la
bioggpmparabifféféd aplicables a los medicamentos biotecnoldgicos biocomparables.
iy .

Anfé-tales consideraciones, tomando en cuenta que desde la publicacién de la NOM-177-55A1-1998
har franscurrido mds de 10 afios sin que se hayan realizado actualizaciones /o adecuaciones 2 la norma
quek‘%ticnd_an a las nuevas necesidades en materia de pruebas de intercambiabilidad en medicamentos
genéticos, por lo que, en cumplimiento a lo dispuesto por el articulo 51, cuarto pérafo, de la Ley
Federal sobre Metrologia y Normalizacién (LFMN)Y, la SSA considers pertinente la actualizacién de la
NOM vigente, a fin de armonizar los estindares de calidad contenidos en la norma respecto de las
nuevas tecnologfas ¥ pruebas farmacoldgicas, previstas a nivel internacional.

¥ De acuerdo al Reglamento de Insumos para la Salud los medicamentos genéricos son aquellas especialidades farmacéuticas con el
mismo firmaco o sustancia activa y forma farmacéutica que un medicamento de referencia, con igual concentracién o potencia, que
utiliza la misma via de administracién :

4 “Ariculo 51 ()

Las normas oficiales mevicanas deberdn ser revisadas cada 5 aiios 2 partir de Ia fecha de su entrada en vigor, debiendo notificarse al
secretariado técnico de I Comision Nacional de Normalizacidn los resultados de la revision, dentro de Ios 60 dias naturales posteriores
@ Ia terminacidn del periodo quinguenal correspondiente. De no hacerse Ia notificacidn, las normas perdertn su vigencia y las
dependencias que las hubieren expedido deberdn publicar su cancelacidn en el Diario Oficial de la Federacicn. La Comisicn podrd
solicitar 4 Ia dependencia dicha cancelacion. (...)". ' )
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Asimismo, cabe sefialar que ta regulacién propuesta incorpora las disposiciones relativas a las pruebas de
biocomparabilidad a que deberdn sujetarse los medicamentos biocomparables, los cuales tinicamente se
encuentran previstos en la NOM-EM-001-SSA1-2012 Medicamentos biotecnoldgicos y sus
biofirmacos. Buenas pricticas de fabricacin. Caracteristicas técnicas y clentificas que deben cumplir
éstos para demostrar su seguridad, eficacia y calidad. Etiquetado. Requisitos para realizar Jos estudios de
biocomparabilidad y farmacovigilancia, cuya vigencia concluird el 21 de septiembre préximo. En este
sentido, se estima conveniente incluir las disposiciones sobre pruebas de biocomparabilidad, 4 fin de
mantener un marco normativo integral y arménico. ' '

Lo anterior, cobra relevancia si s¢ considera que en el caso de México, conforme a la informacién
proporcionada por la SSA, 3 de cada 10 medicamentos que se consumen son genéricos, y que segin el
Censo Econémico 2009 del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), la industria
farmacéutica es la novena actividad mds importante de la economia mexicana, representando
aproximadamente el 1.2% del Producto Interno Bruto (PIB) y la cuarta mis significativa del sector
manufacturero, donde representa el 7.2%. ‘

En consecuencia, desde el punto de vista de la mejora regulatoria, la COFEMER consideré adecuado
que la SSA promueva la actualizacién del marco regulatorio vigente, atendiendo la problemitica descrita
en la seccién subsecuente, asi como los objetivos planteados en la MIR, retomando los estindares mds
actualizados como elementos esenciales en las pruebas de intercambiabilidad y de biocomparabilidad.

II.  Problemitica y objetivos de Ja regulacién

Respecto al presente apartado, a través de su Dictamen Total, con base en la informacién proporcionada por
12 SSA, se indicé que “en Ia actualidad existen medicamentos con categoria de genéricos los cuales deben de
cumplir con pruebas de intercambiabilidad, asi como medicamentos biotecnolégicos bioéompa.rablcs que
deben cumplir con pruebas de biocomparabilidad”, detallando que “para establecer la intercambiabilidad de los
medicamentos genéricos es necesario realizar, de manera cientifica, pruebas que demuesiren que éstos son
equivalentes con respecto al medicamento de referencia dentro de un intervalo definido” y “para asegurar la
validez de los estudios, es necesario que éstos se realicen de manera cientifica, técnica, con calidad y apego a la
regulacion, por Terceros Autorizados especificamente establecidos para este propdsito que sean capaces de
. - demostrar su competencia técnica y cumpliendo con los criterios y marco juridico de Ia presente norma oficial
i mexicana y demds disposiciones aplicables”.

Asimismo, se precis6 que el objeto del anteproyecto, segiin lo manifestado por la SSA, es brindar “mayor
cérteza en cuanto a la calidad, la seguridad y la eficacia de los medicamentos intercambiables y los
medicamentos biocomparables”, mediante “una especificacién rigurosa de las pruebas y los
procedimientos que deben llevarse a cabo para demostrar que efectivamente un medicamento genérico es
intercambiable por un innovador y un medicamento biocomparable con un biotecnoldgico de referencia’;
de forma que se “asegure la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos de referencia al definir los
requisitos que deben cumplir los terceros autorizados, centros de Investigacion o instituciones
hospitalarias que realicen las pruebas y procedimientos de intercambiabilidad y biocomparabilidad’.
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Por otra parte, esta Comisién sefiald que desde la publicacion de la NOM-177-SSA1-1998 han
transcurrido mds de 10 afios sin que se hayan realizado actualizaciones y/o adecuaciones a la norma, por
lo que se “requiere una actualizacién en cuanto a aspectos técnicos y cientificos principalmente, dado su
avance y la necesidad de homologar criterios a nivel internacional en la realizacion de dichas pruebas” y
que el anteproyecto de referencia constituye una “actualizacién que contempla las nuevas tendencias
internacionales, con lo que se podri alcanzar un nivel de exigencia acorde a los estindares de las
principales agencias regulatorias en el mundo”.

Por otra parte, la COFEMER observé que, seglin datos de 2009, el sector farmacéutico en México
rondaba alrededor de los 156 mil millones de pesos, equivalentes al 1.2% de! 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: '

Tabla 1. Situacidn del mercado de medicamentos en México (2609),

Concepto Participacién en el mercado

T o ek Vilamen
Tnnovader con patente vigente 20.4% 4.4%
~Fuerade Patenite: - 1% oo 0 T L L IR T . ..

De los cudles: o S e

Con Generieos s marea® <o LT T e e TR ae

7 Genéricos de marca™ S 175% o 19.6%

Goiiei ) ‘Productos demarca™ T L T s g Gl ALT%

Total 100% _ 100%

Fuente: Gonzilez Pier E, Barraza Lloréns M (2011)

¥ Este rubro corresponde a los medicamentos conocidos hasta ahora como genéricos intercambiables.

™ La participacidn relativa de esta caregoria (particularmente en términos de voluren) seria un poco mds elevada si se
incluyera la porcitn de las ventas efectuadas a través de farmacias privadas que no son captadas a través de los grandes
distribuidores y aquellas efectiradas en el mercado alterno.
™ En esc mbro se incluyen productos innovadores fuera de patente, productos no patentables y productos copia que
* fueron lanzados antes del término de I pacente del producto original,

Por otra parte, se detallé que, de acuerdo a la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos

Sanitarios (COFEPRIS), en los tltimos afios el precio de las versiones genéricas autorizadas previamente

ha disminuido en 67% en promedio, lo que en un periodo de cuatro afios permitird ahorros a pacientes y

gobierno por unos 18,679 millones de pesos®, precisando que 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 representa ahorros de $25 billones de euros al afio’.

* Gonzilez Pier E, Barraza Lloréns M., “TI'rabajando por la salud de 1z poblacién: Propuestas de politica para el sector farmacéutico,
Versitn para el didlogo. Ciudad de México: Funsalud. 2011.
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Asimismo, este 6rgano desconcentrado abundé que, de acuerdo a la Asociacién Mexicana de Fabricantes
de Genéricos (AMEGI), al cierre de 2012 en nuestro pais los medicamentos genéricos han observado un
crecimiento de 17.4%, evidenciando un cambio significativo en la cultura de medicacién en el pais, toda

vez que se ha incrementado la prescripcién de genéricos de 4.9% en 2007, hasta 14.7% del total recetas
en 20128,

De igual forma, se remarcé que en México el 46% del gasto de bolsillo de [a poblacién es utilizado
exclusivamente para la compra de medicamentos, razén por la cual resulta necesario implementar
politicas piiblicas que garanticen el abasto de medicamentos a precios accesibles, que cumplan con los
mis altos estandares de calidad, seguridad y eficacia.

Aunado a_lo anterior, se sefialé que derivado de la reforma a la LGS en 2009 y al Reglamento de
Insumos para la Salud (RIS) en 2011, la SSA publicé en el DOF la Norma Oficial Mexicana de
Emergencia NOM-EM-001-S§A1- 2012, Medicamentos biotecnoldgicos y sus biofirmacos. Buenas
précticas de fabricacidn. 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, el 20 de septiembre de 2012, estableciendo los requisitos y especificaciones a que debe
sujetarse la fabricacién de los medicamentos en comento’.

En virtud de lo antes expuesto, la COFEMER consideré justificados ios objetivos y situacién que da
origen 2 la regulacién propuesta, por lo que estimé conveniente la emisién del anteproyecto de mérito,
anticipando que su emisién coadyuvard a mejorar la calidad de fabricacidn de los medicamentos
genéricos y biocomparables a través de la implementacién de mejores estdndares en las pruebas de
intercambiabilidad y biocomparabilidad, respectivamente. ‘

II.  Alternativas de Ia Regulacion

Respecto al presente apartado, conforme a la informacién proporcionada por la SSA, se observé que
durante la elaboracién del anteproyecto de referencia consideré la posibilidad de no emitir regulacién
alguna, implementar esquemas de cumplimiento voluntario o de autorregulacién; sin embargo dichas
alternativas fueron descartadas, en virtud de que “el control sanitario de productos y servicios deberd
hacerse a través de normas oficiales mexicanas” v los esquemas referidos pudieran “no ser el medio iddneo
para cumplir con Ia finalidad del anteproyecto”. '

En contraparte, se observé que, segin lo manifestado por esa Dependencia, la presente propuesta resulta
ser la mejor alternativa regulatoria en virtud de que “es una especificacidn rigurosa de las pruebas y los
 procedimientos que deben llevarse 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

E ® Informacién disponible en: http;//\vww_SQpieme[1[(}rl]c'di(‘arilclltosECEI\?I].CDS.L‘O111/2013/"07’!'031101'3mﬂ—‘.\ct!.%‘;l.l‘(‘1\“:-10S-Ill(;di_t:{r!}(’-rlt{)b“
' genericos-en-mexico/.

? Conforme. a lo previsto en el articulo 48 de la LEMN, dicha NOM tenia una vngenma hesta el 21 de marzo del afo en curso, misma
que fue prorrogada al 21 de septiembre siguignte, mediante aviso publicado en dicho Diario el 13 de marzo de 2013.
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los requisitos que deben cumplir los terceros autorizados, centros de investigacion o instituciones
hospitalarias que realicen las pruebas y procedimientos”, abundando que con esta nueva regulacién las
organizaciones que realicen las pruebas gozarin “de un marco normativo moderno segtin las pricticas
internacionales en la materia”. ' ' :

‘Bajo esta perspectiva, la COFEMER consider6 que la SSA dio puntual cumplimiento al requerimiento
de esta Comisién en mareria de evaluacién de alternativas de la regulacion, toda vez que respondid y
justificé el presente apartado en la MIR.
IV.  Impacto de Ia Regulacién

1. Disposiciones y/o Obligaciones

Respecto al presente apartado, conforme a la informacién proporcionada por la SSA, esta Comisidn observs, a
través de su oficio COFEME/13/2394, que con la emisién del anteproyecto™®:

a) Se ampliard objetivo de la Norma vigente, a fin de incluir en ésta las dispoéiciones contenidas en
la Norma de Emergencia NOM-EM-001-SSA1-2012. '

b) Seestablece en el marco normativo la obligacién de realizar las pruebas de intercambiabilidad en
territorio nacional y con poblacidn mexicana.

<} Se implementarin requisitos de control de calidad que deben cumplir los medicamentos de
prueba y de referencia para los rubros de vigencia y almacenamiento.

d) Se modificard el esquema de exencién de las pruebas de bioequivalencia de medicamentos que se
presentan en mds de una concentracién en la misma forma farmacéutica.

e) Se establecerdn los criterios y requisitos para la evaluacién de perfiles de disolucién como prueba
de intercambiabilidad para formas farmacéuticas de liberacién inmediata.

£)  Se actualizardn las. especificaciones de la realizacién de las pruebas de intercambiabilidad en
humanos y su reporte correspondiente. '

g) Se establecerdn los requisitos a que deberén sujetarse los formatos de protocolo de perfil de -
disolucién e informe. :

h) Se adecuarin los criterios y requisitos para realizar pruebas de intercambiabilidad
(biodisponibilidad o bioequivalencia) en humanos, en lo que corresponde a los tipos de disefio y
tamafio de muestras poblacionales.

' Para un anilisis pormenorizado sobre las justificaciones que para cada caso proporciond la §8A, consultar ef Dictamen Total (no final)
emitido mediante oficio COFEME/13/2394, disponible en: http://207.248.177.30/expeciente/v99/_COFEME.13.2394,pdf

! tofemer®@Pcofermer,gzob.n
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i) Se reajustarn las disposiciones sobre la elaboracién y ejecucién del protocolo clinico.
i) Se modificarin los criterios aplicables al contenido del informe clinico.

k) Se actualizardn y complementarin Ias disposiciones sobre los estudios de excrecién urinaria, asf
como los pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos de las pruebas de intercambiabilidad.

) Se adecuardn las figuras criticas del proceso -clinico, analitico y estadistico, asi como la
definicién de sus funciones y actividades. :

m) Se reajustardn los criterios y requisitos para los Terceros Autorizados, Centros de Investigacion
o Instituciones Hospitalarias que realicen los estudios de biocomparabilidad de medicamentos
biotecnolégicos. '

n) Se modificarin los requisitos que debe tener la infraestructura de los lugares donde se realicen
las pruebas.

0) Se ordenari la instalacién y operacion de sistemas de gestion de-calidad.

2. Andlisis de impacto en Ia competencia

Respecto al presente apartado, conforme a lo previsto en el Acuerdo por el que se modifica el Anexo
Unico, Manual de Ia Manifestacidn de Impacto Regulatorio del diverso por el que se fifan plazos para
que Ia Comisidn Federal de Mejora Regulatoria resuelva sobre anteproyectos y se da a conocer el Manual
de la Manifestacion de Impacto Regulatorio, publicado en el DOF el dia 16 de noviembre de 2012, esta
Comisién sefialé que , a través de su oficio UPVAI-10-096~2013-066, de fecha 13 de agosto de 2013, la
CFC manifesté considerar que “algunas de las modificaciones propuestas por el anteproyecto podrian
limitar el proceso de competencia y libre concurrencia, en virtud de que er1gen barreras a la entrada en el
mercado de medicamentos genéricos y biocomparables”.

Particularmente, se precisé que la CFC “considera que estas disposiciones constituirian una barrera de
entrada artificial, en virtud de que se obligarian a realizaren México y con poblacién mexicana, los
estudios para demostrar intercambiabilidad y biocomparabilidad, protegiendo indebidamente a los
terceros autorizados, centros de investigacién e instituciones hospitalarias que realizan prucbas en -
territorio nacional’, lo que “limitariz la capacidad de los laboratorios productores de medicamentos para
realizar pruebas en el extranjero” e “inhibiria la competencia en el mercado, lo que también resultarfa en
menores opciones, mayores precios y menor dzspombﬂzdad de medicamentos genéricos y
biocomparables, en perjuicio del consumidor”, garantizando “a los agentes econémicos que realizan estas
pruebas en México con poblacidn mexicana, un mercado cautivo libre de Iz presion competitiva (...) que
tienen para ser mds eficientes y ofrecer scrvicios a menores precios, de mejor calidad y en mejores
condiciones”, traduciéndose “en mayores rentas para los agentes con presencia’en Meéxico, generadas
artificialmente por la proteccién que les otorgaria esta disposicidn y no por razones de eficiencia
operativa o de condiciones de mercado’.

SALEMA R
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Bajo tales consideraciones, se indicé que esz Comisién de Competencia recomendé “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 nicamente cuando se
presente evidencia que acredite la necesidad de incorporarias a Ia regulacion’.

En virtud de lo anterior, la COFEMER solicité a la SSA valorar los comentarios realizados por la CFC,
a fin de incorporarlos a la regulacién en comento o, en su defecto, proporcionar informacién respecto a
las razones por las que estima imprescindible que las pruebas de intercambiabilidad y biocormparabilidad
se realicen en nuestro pais con poblacién mexicana Unicamente. '

Al respecto, a través del documento denominado 29822.177.59.2.RESP DICTAMEN
COFEMER.docx, anexo a la MIR recibida el 14 de agosto de 2013, esa Dependencia sefiald lo

siguiente:

“La obtencién de registros de medicamentos aldpaticos estd sujeto a las disposiciones de Ia Ley General
de Salud y (LGS), el cual tiene su principal génesis en el articulo 222 de la Ley General de Salud!, el cual
prevé el origen de los estudios evaluaciones. y certificados que servirdn de base para la emision del mismo

(.

Ahora, bien los requisitos de seguridad, calidad y eficacia de todo medicamento se comprueban con los
siguientes documentos:

e Seguridad: Documento conocidos comiinmente en la industria como “Certificados de anilisis” en
los que se demuestre identidad, pureza, estabilidad y seguridad del producto (Art, 167 del RIS).

o Calidad: Certificados de buenas précticas de fabricacion (art. 167 del RIS).

s Eficacia: Informe de estudios clinicos en el caso de innovadores e informes de intercambiabilidad
para genéricos (art. 167 del RIS).

En el tema que nos ocupa y para garantizar la eficacia de medicamentos genéricos, estos se compararin
contra un medicamento de referencia que es determinado por fa Secretirfa de Salud y el cual es definido
en la fraccion XIV Bis del articulo 2 del RIS como el medicamento indicado por la Secretaria como tal,
que cuenta con ¢l registro de dicha dependencia, que se encuentrn disponible comercialmente {en
Meéxico). Lo anterior a efecto de probar la intercambiabilidad de los medicamentos genéricos, siendo
necesario realizar, de manera cientffica, pruebas que demuestren que estos son equivalentes con respecto al
medicamento de referencia dentro de un intervalo definido. Entre las principales pruebas, estin las de

. “Articulo 222.- La Seceetarfz de Salud sdlo concederd la autorizacign correspondiente g los medicamentos, cuando se demuestre que

éstos, sus procesos de produccion y las sustancias que contengan reinan Jas caracterfsticas de seguridad, eficacia y calidad exigidas, que
cumnple con o establecido en esta Ley y demds disposiciones generales, y tomard en cuenta, en su caso, lo dispuesto por el articulo 428
de estz Ley, :
Para el otorgamiento de registro sanitaric a cualquier medicamento, se verificard previnmente el cumplimiento de las buenas pricticas
de fabricacion y del proceso de produccidn del medicamento asf como Ia certificacidn de sus principios activos. Las verificaciones se
llevardn a cabo por Ia Secretaria o sus terceros autorizados o, de ser el caso, se dard reconocimiento al certificado respectivo expedido
por Ia autoridad competente del puis de origen, siempre y cuando existan acuerdos de reconocimiento en esta materia entre las
autoridades competentes de ambos pafses.

2
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biodisponibilidad, bisequivalencia, v la comparacidn de perfiles de disolucidn, las cuales estin incluidas en
Ia norma que nos ecupa.

El tipo de prucba al que se someten los medicamentos que desean probar intercambiabilidad a cfecto de
ser reconocidos como gendéricos, atendiendo al tipo de producto, los determina el consejo de salubridad
general de .conformidad con el “Acuerde gque determina el tipo de prueba para demostrar
intercambiabilidad de medicamentos genéricos” que se publica en el DOF, dicho instrumento normative
prevé en su articulo segundo que dichas pruebas deberdn sujetarse a los criterios y requisitos que se
establecen en las normas oficiales mexicanas correspondientes.

En este orden de ideas Ia NOM 177 prevé dos aspectos distintos i) Cémo se deben hacer Ias pruebas y if)
Quiénes Ias hagan, como las deben hacer. En este documento se prevé lzs reglas que deben seguir quicnes
haga pruebas de intercambiabilidad, como primer premisa establece que sean realizadas en México con
poblacion Mexicana y por un tercero autorizado, el cual ha cubierto los requisitos para ser reconocido
como tal por esta secretaria con lo dispuesto en la Convocatoria que para tal efecto emitid esta Comisién
Federal el pasado 2 de julio de 2013. La segunda premisa, y que es de excepcidn, prevista en la propia
NOM en el numeral 11.1.1., establece que Ios terceros podrin realizar las pruebas en el extranjero
(siempre que cumplan con los requisitos técnicos y de infraestructura del establecimiento, citados en la
propia convacatoria, siempre que las pruebas se hagan con lo dispuesio en la normatividad aplicabic} y
serdn vilidas cuando asi lo determine la Secretarfa con base en la opinién del comité de moléculas nuevas,
Jo cual no es discrecional ya que dicho comité es un drgano colegiado integrado por Ia autoridad sanitaria
y micmbros de las instituciones académicas’.

Por su parte, la COFEMER advierte que, a través del documento 29659.177.59.2.contesta amplia y
correc 177.docx, anexo a la MIR recibida el 2 de agosto del afio en curso, la SSA puntualizé que “Ia
obligacin de realizar las pruebas dentro de la demarcacién geogrifica del pais estd establecida en el
articulo 177 Bis 4, fraccion V, inciso ¢, del Decreto por el que se réforman y adicionan diversas
disposiciones del Reglamento de Insumos para Ia salid. Capitulo VIII Medicamentos Biotecnoldgicos,
de fecha 19 de Octubre de 20117, que a la letra indica lo siguiente:

“Articulo 177 Bis 4. Los estudios preclinicos y clinicos, en los que el solicitante del registro de
medicamentos biotecnoldgicos biocomparables sustente su solicitud, deberdn utilizar el medicamento
biotecnioldgico de referencia correspondiente, para la realizacién de los estudios comparativos y  fisico-
quimnicos. Para tal efecto deberd presentar la siguiente informacidn documental:

L (.)

V. Los estudios clinicos de eficacia y seguridad comparativa para demostrar semejanza clinica entre el
medicamento biatecnolégico biocomparable y el medicamento biotecnoldgico de referencia. Dichos
estudios deberdn contar con las siguientes caracteristicas: ’

a (..

Los estudios clinicos de los medicamentas biotecnoldgicos biocomparables, deberdn realizarse
en México, cuando asi lo determine la Secretarfa con base en la opinidn de! Comité de
Moléculas Nuevas, previa consulta que éste realice al Subcomité de Evaluacién de Productos
Bioteenoldgicos”. '
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Asimismo, a través de dicho documento, la SSA especificé que lu obligacién de realizar las pruebas
exclusivamente en poblacién mexicana, se debe a que “de acuerdo 2 aspectos genéticos, nutricionales y
clinicos, la poblacién 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
evaliie directamente en nuestra poblacién la farmacocinética de los medicamentos para garantizar su
seguridad y eficacia”.

En virtud de lo anterior, toda vez de acuerdo a la informacién propoercionada en la MIR recibida el 2 de
agosto del afio en curso es posible observar las motivaciones por las cuales se establece la obligacién de
realizar las pruebas de intercambiabilidad y biocomparabilidad en nuestro pafs con poblacién mexicana

Gnicamente, se consideran atendidos los comentarios manifestados por la CFC a través de su oficio
UPVAI-10-096-2013-066.

3. Costos .

En lo que corresponde al presente apartado, con base en el andlisis de la informacién proporcionada por
la SSA, esta Comisién observé que, como resultado de la emisién del anteproyecto en comento, esa
Dependencia anticipa que los terceros autorizados, centros de investigacién o instituciones hospitalarias
que realicen las pruebas de intercambiabilidad y biocomparabilidad en medicamentos genéricos y/o
biotecnolégicos, pudieran enfrentar un costo quinquenal agregados del orden de los $8,980,264,000
pesos, derivado de las adecuaciones que deberin hacer de capital fisico y humano asf como por la
implementacién del sistema de gestion de calidad'2. -

En este sentido, se detalld que para los costos por adecuaciones a la infraestructura fisica, fueron
considerados los sueldos del personal, la compra de material y equipo para realizar las pruchas de
equivalencia y biocomparabilidad, asi como su costo de su mantenimiento, tomando en consideracién el
nimero de laboratorios que se tienen registrados en México para la realizacién de este tipo de pruebas.

Respecto 2 lo expuesto con antelacién, con base en la informacién proporciona por la $SA, se indicé que
muchos de los laboratorios de prueba que realizan pruebas de intercambiabilidad ya cumplen con los
requisitos previstos en el anteproyecto en comento, en virtud de que éstos incorporan a sus pricticas los
estindares internacionales en la materia, a fin de garantizar su éptimo funcionamiento, por lo-que los
costos arriba descritos pudieran ser significativamente menores a los estimados

Aunado a lo anterior, se precisd que esa Secretaria estima que las modificaciones al marco normativo -
vigente son minimas debido a que el anteproyecto inicamente detalla las especificaciones técnicas de las
pruebas que ya se encuentran previstas y, su propdsito es brindar mayor certeza juridica a los particulares,

: por lo que el anteproyecto no generari un impacto econémico significativo en el mediano plazo, respecto
a la actualizacién de los requisitos que deberdn cubrir las pruebas de equivalencia y biocomparabilidad.

¥ Para un anilisis pormenorizado sobre la cuantificacién de costos asociades 2 la regulacién, consultar el Dictamen Totat (no final)
emitido mediante oficio COFEME/13/2394, disponshle en: http://207.248.177.30/expediente/v99/_COFEME.13.2394.pdf
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4. Beneficios

En contraparte, con base en la informacién remitida por la SSA, este 6rgano desconcentrado sefiald que,
derivado de la emisién del anteproyecto en comento pudiera ser posible generar beneficios en el mediano
plazo de aproximadamente $12,039,589,100 pesos'®, suponiendo que en el mediano plazo {5 afios
aproximadaimente); un 55% de los medicamentos que consuma la poblacién serin genéricos o
biocomparables, lo que implica que un 25.9% del gasto de bolsillo que destina el sector privado a la
compra de medicamentos se reduzca hasta en un 55%.

En este sentido, cabe sefialar que para la estimacién de los beneficios arriba descritos se considerd el
monto del gasto en medicamentos de la poblacién mexicana, de acuerdo a lo sefialado por la SSA, asf
como el nivel de penetracién que los medicamentos genéricos y biocomparables pudieran alcanzar en el
mercado mexicano, con base a la informacién disponible para Alemania, Canadd, Estados Unidos de
América, Espafia, Gran Bretafia, Francia, Italia y Polonia.

Bajo tales consideraciones, toda vez que los costos que se estima 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 $12,039,589,100 pesos en el mismo perfodo, la
COFEMER determing que la emisién de la propuesta regulatoria puede generar beneficios 1.34 veces

 superiores 2 los costos asociados a su cumplimiento; por lo que ésta cumple con los objetivos de mejora
regulatoria plasmados en el Titulo Tercero A de la LFPA.

V. Consideraciones particulares del anteproyecto

Conforme a lo establecido en el articulo 69-E de la LFPA, a propdsito de contribuir en la formulacién
de regulaciones mis eficientes, esta Comisién sugirié a la SSA valorar los comentarios que a
continuacién se enlistan, junto con los argumentos que, para cada caso, proporcioné esa Dependencia
medidnte el documento denominado 29822.177.59.2.RESP DICTAMEN COFEMER.docx, anexo a
1a MIR recibida el 14 de agosto de 2013:

1. Incluir en el apartado de referencias del anteproyecto en comento una mencién a la NOM-257-
SSA1-2013 Autorizacién de medicamentos, registro, renovacién y modificaciones™, la cual
pudiera coadyuvar a la interpretacién la propuesta regulatoria en comento.

~ Sobre el particular, la SSA manifesté que ‘la inclusion serd considerada al momento de su
publicacién en el Diario’ Oficial de Ia Federacién, lo anterior, hasta en tanto la NOM-257-
S5A1-2013 sea emitida como Norma Oficial Mexicana’.

13 Para un andlisis pormenorizado sobre la cuantificacion de costos asociados a Ia regulacién, consuitar el Dictamen Total (no final)
emitido mediante oficic COFEME/13/2394, disponible en: http://207.248.177 30/expediente/v99/_COFEME.13.2394.pdf
¥ Publicada en ¢l DOF, en cardcter de proyecto de norma el dia 6 de mayo de 2013.
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2. Homologar las definiciones de los términos Denominacidn conuin internacional, Estabilidad,
Lote, Lote de produccion, Medicamento biotecnoldgico de referencia y, Medicamento de
referencia, respecto a las contenidas en el proyecto de norma NOM-257-SSA1-2013
Autorizacién de medicamentos, registro, renovacién y modificaciones.

Al respecto, esa Dependencia estimé conveniente el comentario, precisando que “prevalecerdn
los [términos] contenidos en el anteproyecto de la NOM-177-S5A1-2013", por Io que “serdn
modificados los contemplados en el anteproyecto de Ia Norma Oficial Mexicana NOM-257-
55A1-2013.

3. Valorar la pertinencia de publicar en el DOF una disposicién administrativa de cardcter general,
a través de la cual se dé a conocer el listado de medicamentos y medicamentos biotecnolégicos
de referencia, a fin de brindar certeza juridica a los particulares, pudiendo contemplar un
esquema de revisién y actualizacién similar al previsto en el Acuerdo por el que se determinan
los aditivos y coadyuvantes en alimentos, bebidas y suplementos alimenticios, su uso y
disposiciones sanitarias, publicado en dicho Diario el 16 de julio de 2012.

En este sentido, dicha Secretarfa sefialé que “el mecanismo para dar a conocer a los interesados
Jos medicamentos de referencia, serd a través del sitio oficial de la COFEPRIS’, “retomando el
modelo de Ia Food and Drug Administration (FDA), quien a través de su portal publica el
documento Orange Book: Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations,
dado que esta referencia internacional ha demostrado ser versitil para su actualizacion”.

En este orden de ideas, la SSA detallé que “este listado serd actualizado de forma dindmica
debido a los avances tecnoldgicos y cientificos en materia de biotecnologia’, argumentando que
“la publicacién de dicho listado en’el Diario Oficial de la Federacion no se considera viable,
dado que retardaria su actualizacion”.

Aunado a lo anterior, se advierte que a efecto de lo anterior, esa Dependencia incorporé el
articulo Segundo Transitorio al anteproyecto, estableciendo que “la COFEPRIS dard a conocer
en su sitio oficial (www.cofepris.gob.mx) en un plazo no mayor de 60 dias contados a partir de Ia
publicacién de esta Norma, los listados de medicamentos de referencia”.

Al respecto, se considera conveniente que el anteproyecto indique que el listado de
medicamentos de referencia serd dado a conocer en un plazo perentorio; sin embargp, en
opinién de este 6rgano desconcentrado, es necesario que dicho listado se publique en el DOF, a
efecto de dar cumplimiénto a lo previsto en el articulo 4 de la LFPA.

Asimismo, se sugiere que tanto en el sitio de internet referido, como en el DOF se actualice
constantemente dicho listado.

4. Precisar en los numerales 7.2.3, 7.3.4, 7.6.1,9.1.11.1,9.2.2.1, 9.5.1 y 9.7.1 del anteproyecto cue
los Apéndices Normativos del anteproyecto sélo podrdn ser actualizados mediante publicacién
en el DOF, y que dichas actualizaciones se reflejarin en el portal oficial de la COFEPRIS. Lo
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anterior, a fin de dar cumplimiento a lo previsto en el articulo 4 de la LFPA y brindar mayor
certeza juridica a los particulares.

En lo que concierne al presente comentario, la SSA indicé que el comentario se “considerard al
momento-de la publicacion del proyecto en el Diario Oficial de Ia Federacion”.

Por su parte, esta Comisién enfatiza que, tal como se sefialé con anterioridad, los actos
-administrativos de caricter general deben publicarse en el DOF para que produzcan efectos
juridicos, acorde a lo previsto en el articulo 4 de la LFPA. En este sentido, en caso de que las
disposiciones contenidas en los apéndices normativos del anteproyecto sean actualizadas en-el
portal electrénico de Ia COFEPRIS, sin que medie publicacién alguna en el Diario Oficial,
estas actualizaciones pudieran no resultar exigibles para los sujetos regulados, comprometiendo
asi los efectos que pretenden alcanzarse con la emisién del anteproyecto.

En virtud de lo anterior, este érgano desconcentrado reitera la sugerencia realizada mediante
oficic COFEME/13/2394, relativa a la pertinencia de indicar en el cuerpo del anteproyecto que
sus Apéndices Normativos sélo podrén ser actualizados mediante publicacién en el DOF, y que
dichas actualizaciones se reflejardn en el portal oficial de la COFEPRIS, a fin de brindar mayor

" certeza juridica a los particulares y proteger los mecanismos a través de los cuales se pretenden

alcanzar los objetivos propuestos de la regulacion. .

Reformular el contenido de los numerales 10.1.1, 10.2.1.1, 10.2.2.1, 11.5.6.1 y 11.5.7.1 del
anteproyecto, a fin de precisar que los Comités de Etica en Investigacion, asi como los Comités
de investigacién deberdn ser registrados conforme a lo previsto en el “Acuerdo por el que se
emiten las Disposiciones Generales para la Integracion 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 Ia Comisién Nacional de Bioética” y, en su caso,
conforme a lo previsto en otras disposiciones de carfcter general publicadas en el DOF.

Sobre el particular, esta Comisién advierte que.la SSA modificé los numerales en cuestion a fin
de precisar que los dichos Comités deberdn estar registrados conforme a lo previsto en el
Acuerdo por el que se emiten las Disposiciones Generales para la Integracién y Funcionamicnto
de los Comités de Etica en Investigacion y se establecen las unidades hospitalarias que deben
contar con ellos, de conformidad con los ecriterios establecidos por 1a Comisién Nacional de
Bioética y en su caso, conforme a las Guias que para tal efecto se publiquen.

Incluir en el anteproyecto un procedimiento de evaluacién de la conformidad (PEC), a través
del cual sea posible medir el cumplimiento de los requisitos y obligaciones establecidas en Ia
norma, dando cumplimiento a lo establecido en.el articulo 73 de la LEMN®, :

5 Articulo 73, Las dependencias competentes establecerdn, tratdndose de Ias normas oficiales mexicanas, los procedimientos para la
evaluacidn de Ia conformidad cuando para fines oficiales requieran comprobar el cumplimiento con las mismas (... ).

-
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Al respecto, dicha Secretaria modifics el contenido del numeral 15 de la propuesta regulatoria a
efecto de precisar que “Ja evaluacion de la conformidad podri ser solicitada por el representante
legal 0 Ia persona que tenga facultades para ello, ante Ia autoridad competente o las personas
acreditadas y aprobadas para tales efectos, en los términos que en su momento emita la-
Secretaria”. '

7. Valorar la pertinencia de publicar en el DOF los listados a que se refieren los numerales B.10.1 y
E.13.1 del anteproyecto, asi como valorar la necesidad de solicitar &stos como requisitos
indispensables del informe final de un estudio de intercambiabilidad, asi como del informe final
en un estudio de intercambiabilidad por perfiles de disolucién.

Sobre el particular, la SSA indicé que el mecanismo para dar a conocer dichos listados serd a
través del portal oficial de la. COFEPRIS, a fin de mantenerlos continuamente actualizados,
detallando que al anteproyecto se incorporé el articulo Segundo Transitorio, en donde se
puntualiza que esos listados serdn dados a conocer en el sitio oficial (www.cofepris.gob.mx) en
un plazo no mayor de 60 dfas contados a partir de la publicacién de esta Norma.

Sin perjuicio a lo anterior, est2 Comisién reitera- la sugerencia plasmada en el oficio
COFEME/13/2394, a fin de que, previo 2 la publicacién definitiva de la norma en trato, se
revalore [a pertinencia de eliminar la copia del listado de medicamentos de referencia como
requisito indispensable del informe final de un estudio de intercambiabilidad y del informe finat
en un estudio de intercambiabilidad por perfiles de disolucién, toda vez que la propia Secretaria
cuenta con dicha informacion.

VI. Consulta Piblica.

A través de su oficio COFEME/13/2394, esta Comisién manifesté que en cumplimiento de lo
establecido en el articulo 69-K de la LFPA, este 6rgano desconcentrado hizo piiblico el anteproyecto de
mérito a través de su portal electrénico desde el primer dia que lo recibié, detallando que haber recibido
7 comentarios de particulares interesados en la regulacién propuesta, los cuales pueden ser consultados a
través de la siguiente liga electrénica: ' <

http://207.248.177.30/regulaciones/sed expediente 3.a5p?1D=02/1199/100413

En este sentido, con base en la informacién contenida en el documento 29659.177.59.3.RESPUESTA
A COMENTARIOS COFEMER NOM-177-85A1-2013.docx, anexo a la MIR recibida el 23 de julio
de 2013, asi como en su similar denominado 29822,177.59.2.RESPUESTA A COMENTARIOS
(BIO) NOM-177_13-8-13.docx, adjunto a la MIR recibida el 14 de agosto siguiente, se advirti6é que la
Dependencia revisé los comentarios a que se refiere el pérrafo anterior dando respuesta a todos y cada
uno de ellos mediante los documento sefialados, realizando, en consecuencia, adecuaciones a los
numerales 4.61, 6.2.4, 8.7.8, 8.8.1,11.2.1,11.2.3,11.2.5, 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 o, en su defecto,

exponiendo las razones por las cuales no estimé conveniente su inclusion.
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Por todo lo expresado con antelacién, esta COFEMER resuelve emitir el presente Dictamen Final,
respecto a lo previsto en el articulo 69-L, segundo pérrafo de la LFPA y, en consecuencia, la SSA puede
proceder con las formalidades necesarias para la publicacion del referido anteproyecto en el DOF, de
conformidad con Io establecido en la LFMN y su Reglamento, asi como ¢l Acuerdo por el que se definen
los efectos de los Dictdmenes que emite la Comisién Federal de Mejora Regulatoria respecto de las

normas oficiales mexicanas y su respectiva Manifestacién de Impacto Regulatorio publicado en el DOF
el 12 de marzo de 2012,

Lo anterior se notlﬁca con fundamento en los preceptos juridicos mencionados, asi como en los articulos
7, fraccion 1, 9, fraccién X1 y dltimo pérrafo, v 10, fraccién VI, del Reglamento Interior de la Comisién
Federal de Mejora Regulatoria, asi como en el articulo primero, friccion I, del Acuerdo por el que se
delegan facultades del Titular de la Comisién Federal de Mejora Regulatoria a los funcionarios que 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
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JULIO CESAR ROCHA LOPEZ

LY
N
™
\ .‘

1‘
i
5

o

FIAR

Liaslell did s

At

L AN Vs L
{ cofemer@eofemer.gob.my






