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Solicitud de ampliaciones y correcciones a la manifestacién de
pacto regulatorio del anteproyecto denominado Proyecto de
orma  Oficial Mexicana PROY-NOM-073-55A1-2014,
bilidad de firmacos y medicamentos, asi como de
picdios herbolatios,

México, D. F., 2 14 de mayo de 2014

| B LA D
LIC. MIKEL ANb&grAﬁszA PENALOSA

Comisionado Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
Secretaria de Salud
Presente

Me refiero al anteproyecto denominado Proyecto de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-073-S5A1-
2014, estabilidad de firmacos y medicamentos, asi como de remedios hetbolarios, asi como a su respectivo
formulario de manifestacién 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 29 de
abril del 2014, a través del portal de la MIR".

Sobre ¢l particular, de acuerdo con la informacién proporcionada por la SSA en la MIR, esta COFEMER
resuelve que €l anteproyecto en comento se sitGa en el supuesto sefialado en los articulos 3, fraccién IE, y 4 del
Acuerdo de Calidad Regulatoria (ACR) (i.e. las dependencias y organismos descentralizados podrén emitir o
promover la emisién o formalizacién de regulacién cuando demuestren que con la emisién de la misma
cumplen con una obligacién establecida en la ley, asi como en reglamento, decreto, acuerdo u otra dispesicién
de caricter general expedidos por ef titular del Ejecutivo Federal). Lo anterior, en virtud de que la SSA
manifestd la obligacién establecida en el articulo 195 de la Ley General de Salud (LGS), donde se sefiala que
la Secretaria de Salud emitird las Normas Oficiales Mexicanas (NOMs) a que deberdn sujetarse el proceso?,
importacién y exportacién de medicamentos, estupefacientes y substancias psicotrépicas y las materias primas
que intervengan en su elaboracién, en funcién del potencial de riesgo para la salud que estos productos

representan.

Por otra parte, con fundamento en Jos articulos 3, fraccién V, y 4 del ACR, le informo que a fin de estar en
posibilidad de determinar st el anteproyecto de referencia sc ubica en el supuesto de excepcién aludido por la
SSA (i.e. los beneficios aportados por la regulacién, en términos de competitividad y funcionamiento
eficiente de los mercados, entre otros, son superiores a los costos de su cumplimiento por parte de los
particulares), serd necesario que dicha Dependencia proporcione la informacién detallada en el apartado
Seccicn III. Impacto de la Regulacion del presente escrito, a efecto de realizar un adecuado andlisis costo

beneficio.

! www.cofemermir.gob.anx
? Conforme al articule 197 de la LGS, se entiende por proceso al conjunto de actividades relativas a Ia obtencidn, elaboracién,

fabricacién, preparacién, conservacién, mezclado, acondicionamicnto, envasado, manipulacién, wansporte, distribucién,
almacenamiento y expendio o suministro al piblico de diversos productos, entre los que se encuentran los relacionados al anteproyecto

- de referencia.
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En virtud de lo anterior, el anteproyecto y su MIR se sujetan al proceso de mejora regulatoria previsto en el
Titulo Tercero A de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo (LFPA), derivado de lo cual, con
fundamento en los articulos 69-E, 69-G, 69-H, primer pérrafo y 69-1 de dicho ordenamiento, esta Comisién
tiene a bien solicitar las siguientes ampliaciones y correcciones a la MIR:

Seccion 11 Identificacidn de las posibles alternativas a la regulacidn.

Respecto al presente apartado, se advierte que durante el disefio de la presente propuesta regulatoria esa
Dependencia evalué la posibilidad de no emitir regulacién alguna o, en su defecto, implementar otras
alternativas distintas a la emisién de una NOM; no obstante, descarté ambas opciones, argumentando que
actualmente “ya existe Iz regulacior’’, y precisando que ninguna otra opcién es viable “dado que fz Ley
General de Salud, establece la obligacidn de emitir normas oficiales mexicanas para la regulacion de
productos y servicios”, respectivamente.

Por su parte, esta Comisién considera importante que, en el disefio de cualquier regulacion, sean consideradas
y valoradas las diversas alternativas regulatorias que puedan existir para la atencién de un problema, de forma
que el anteproyecto propuesto represente la mejor alternativa posible en términos de eficiencia y
competitividad para la elaboracién de estudios de estabilidad que deben de efectuarse a los firmacos y
medicamentos, as{ como a los remedios herbolarios. Dichas alternativas se refleren a las diferentes acciones
que puede abordar el regulador para atender una problemitica existente, asi cormio a la conveniencia de cada

una de ellas,

En ese orden de ideas, para el caso que nos ocupa, pudieron contemplarse diversas alternativas, como es el
caso de la implementacién de mecanismos de incentivos econdémicos, a través de los cuales se favorezca, de
alguna forma, 2 aquellos establecimientos que cumplan con las pruebas y procedimientos miés rigurosos para
demostrar 1a estabilidad de los firmacos y medicamentos, asi como a los remedios herbolarios; igualmente,
pudo haberse considerado la posibilidad de emitir algin esquema de cumplimiento voluntario, con el que se
busque el compromiso de la industria de implementar los estdndares internacionales mds estrictos en la

materia.

En consecuencia, se solicita a esa Secretaria brindar informacién respecto a [as consideraciones por las cuales
otras alternativas, como pudieran ser las referidas en el parrafo anterior, fueron descartadas. Lo anterior, a fin
de determinar que la presentc propuesta regulatoria constituye la mejor alternativa para resolver la
problematica planteada al menor costo posible para la sociedad.

Seccion II1. Impacto de la regulacion.
1. Creacion, modificacion y/o eliminacidn de trimites.

De conformidad con la informacién plasmada en la MIR recibida el dia 3 de abril de 2014, la SSA advirtié
que, tras la formalizacién del anteproyecto, no serd necesario crear, ni modificar trimites. Por su parte, esta
Comisién observa que el numeral 8.4, prevé la Solicitud de Clave Alfanumérica, misma que, para el caso de
Remedios Herbolarios, es posible realizar a través del trdmite COFEPRIS-04-009.- Solicitud de Clave
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Alfanumérica de Remedios Herbolarios, inscrito en el Registro Federal de Tramites y Servicios (RETS), a
cargo de esta Comisién. ‘

No obstante lo anterior, se observa que actualmente el Registro arriba referide no cuenta con trémite alguno
para obtener la Clave Alfanumérica de Medicamentos Conocidos o Genéricos, por lo que se advierte
necesaria la modificacién del trdmite COFEPRIS-04-009, a fin de prever dentro de este, la opcién para
solicitar la clave antes aludida correspondiente a medicamentos conocidos y/o genéricos o, en su caso, la
creacién del tramite Selicitud de Clave Alfanumérica para Medicamentos Conocidos o Genéricos, mismo
que deber4 ser inscrito en €l RFTS, tras la entrada en vigor de la disposicién en comento. En esta tesitura, es
necesario que esa Dependencia proporcione la informacién correspondiente a la identificacién y justificacion
de la Solicitud de Clave Alfanumérica para Medicamentos Conocidos o Genéricos; sefialando el tipo
(obligacién, servicio o conservacién) de esta, el medio de presentacién, vigencia, plazo de prevencién y
resolucién, asi como figura ficta aplicable o, en su caso, indicar la razones por las cuales se considera que
dichas gestién no representa un nuevo trimite.

2. Disposiciones y/o Obligaciones.

Respecto del presente apartado, derivado de la revisién efectuada sobre la MIR correspondiente al
anteproyecto, se observa que la SSA proporcions informacién sobre diversas disposiciones, obligaciones y/o
acciones regulatorias, conforme a lo siguiente:

¢ Numerales 9, 9.1, 9.2, 9.3, 9.3.1, 9.3.2, 9.4, 9.5, 9.5.1, 9.5.2, 9.5.3, 9.5.4 y dltima tabla del numeral
10.1: “Inclusion de requisitos y condiciones para llevar a cabo estudios de estabilidad para gases
medicinales en envases metdlicos. Los gases medicinales cumplen con las caracteristicas que definen
4 una sustancia o mezcla de sustancias como un medicamento, descritas en la fraccion I del articulo
221 de la Ley General de Salud, razén por Iz cual dichos insumos para Iz salud requieren de un
registro sanitario como medicamentos, y en consecuencia el cumplimiento de estudios de estabilidad
(como lo sefiala el art. 167 del Reglamento de Insumos para la Salud). Cabe sefialar que lzs
condiciones para levar a cabo estudios de estabilidad para gases medicinales, no son las mismas que
para los demds medicamentos. Actualmente no hay disposiciones especificas que sefialen las
condiciones en las que se deben efectuar los estudios de estabilidad para gases medicinales
contenidos en envases metilicos; en su ausencia, se aplican normas generales ocasionando
discrecionalidad, por lo que se incluys un numeral con disposiciones particulares para estos, evitando
Iz ambigiiedad en la regulacion y la imposibilidad de demostrar la estabilidad de dichos sus

productos”.

o Numerales 1,2,3.2,3.5,4.1.2,41.4.1, 4.1.5,41.6,4.1.7, 4.1.8,4.1.9, 4.1.10, 4.1.12, 4.1.15, 4.1.25,
4128, 41,29, 41.34, 8, 8.1, 8.2, 83, 8.4, 8.4.1, 85, 85.1,851.1, 8512, 8512.1, 85.1.2.2,
8.5.1.2.3, 8.5.1.2.4, 8.5.1.2.5, 8.5.1.2.6, 8.5.2, 8.5.3, 8.5.4, 8.5.5, 8.5.6, 8.5.7, 10.1, 10.1.1, 10.3,
10.11, 10.12, 10.17, 10.22, 10.25.2, 10.26.1 y 10.26.2: “Inclusicn de requisitos y condiciones para
levar a cabo estudios de estabilidad de remedios herbolarios. Los Remedios Herbolarios son
ampliamente utilizados por la poblacidn, y al contener en su formulacidn diferentes componentes o
por el contacto con el envase primatio mismo, bajo Iz influencia de factores ambientales como:
temperatura, humedad o luz puede alterarse su calidad, lo que as su vez ocasiona riesgos a Ia salud de
Iz poblacidn que los usa. Las Buenas précticas de fabricacidn de remedios herbolarios apegadas 2 la
NOM-248-8§5A1 (numeral 9.8.6) obligan a realizar los estudios de estabilidad); sin en embargo, en
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dicha norma NOM-248-SSA1 no se sedalan las condiciones a las cuales deben llevarse las pruebas
de estabilidad. Actualmente no hay disposiciones especificas que sefialen las condiciones en las que
se deben efectuar los estudios de estabilidad para remedios herbolarios; en su ausencia, se aplican
normas generales ocasionando discrecionalidad, por lo que se incliyd un numeral con disposiciones
particulares para estos, evitando la ambigtiedad en Ia regulacién y Ia imposibilidad de demostr&r I
estabilidad de dichos sus productos’.

Numeral 10.28: “Inclusidn de condiciones sobre estudios de tiempos de almacenamiento. Los
tiempos y condiciones de almacenamiento durante la elaboracidn de los distintos productos
intermedios no puede ni debe afectar negativamente los atributos de calidad establecidos en el
registro del producto, y debe ser justificado mediante estudios adecuados para demostrar que esos
atributos de calidad son satisfactorios durante todo el ciclo de vida, por lo que se incluyd un numeral
que sefiale los tiempos y pruebas que minimas que se requieren para comprobar que la materia
prima, solucidn preparada, granel o producto semiterminado en almacenamiento para el paso
siguiente de su proceso de manera inmediats, se mantienen dentro de fas especificaciones de calidad
establecidas, Dichas condiciones estdn armonizadas con lo establecido por fa Organizacion Mundial
para la Salud, en el documento General Guidance on <<Hold-time>> studies’.

Numerales 5.4.5, 7.5.7 y 8.5.7: “Inclusidn de condiciones para estudios de fotoestabilidad. Estos
estudios sirven para demostrar que las caracteristicas intrinsecas de fotoestabilidad de nuevos
Firmacos y medicamentos no suften cambio alguno en caso de exposicion a la luz. Las condiciones
en las que se deben levar a cabo dichos estudios no estaban contempladas en ninguna de las
disposiciones vigentes; Los nuevos numerales propuestos aclaran cuando deben Hevarse a cabo
dichos estudios’. '

Numerales 5.1, 5.1.1, 5.1.3, 5.4.1.2, 5.4.1.3,5.44, 6.1, 6.42,71,7.3, 74,741, 7.5.1.2.5,752.,
7.52.2,75.3, 8.1, 8.4, 8.4.1, 8.5.1.1,, 10.6, 10.6.1, 10.8.1, 10.9 y 10.10: “ Reestructuracion del texto
para esclarecer la interpretacidn acorde con guias internacionales. Los estudios de estabilidad de
medicamentos estin ampliamente regulados en el mundo tanto por agencias reguladoras (Food and
Drugs Agency, European Medicines Agency, Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria), organismos
internacionales reconocidos por el Estado Mexicano (OMS), asi como organismos técnicos
especializados (International Conference on Harmonisation). Varios numerales se¢ han
reestructurado para que su aplicacion sea mds clara respecto de Iz version vigente y para armonizarla
con Izs guizs internacionales, particularmente las emitidas por ICH.

Numerales 10.21, 10.21.1.1, 10.21.1.2, 10.21.2, 10.21.2.1, 10.21.2.2, 10.21.3, 10.21.3.1, 10.21.3.2,
10.21.4, 10.21.4.1, 10.21.5, 10.21.5.1, 10.21.5.2, 10.21.6, 10.21.6.1, 10.21.7, 10.21.7.1, 10.21.7.2,
10.21.8, 10.21.8.1, 10.21.9, 10.21.9.1, 10.21.10, 10.21.10.1, 10.21.11 y 10.21.11.1: “Descripcion de
las modificaciones que requieren presentar estudios de estabilidad. Para el caso de estudios de
estabilidad para modificaciones a las condiciones de registro, es necesario para efectos de que el
particular tenga mayor certeza juridica, de que le scan detalladamente descritos cudles son los
cambios que requieren presentar estudios de estabilidad. Los numerales propuestos presentan los

diversos escenarios’.
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Por su parte, en opinién de este Srgano desconcentrado, los argumentos vertidos por la S5A en el apartado
correspondiente de la MIR son, en su mayorfa, de caricter general y descriptivo; sin embargo, es necesario
que se proporcione informacién que justifique de manera mids precisa la necesidad y conveniencia de
modificar la normatividad vigente, as{ como las razones técnicas por las que se tiene la certeza de que las
acciones previstas en el anteproyecto podrin garantizar que el periodo de vida ttil asignado a farmacos,
medicamentos y remedios herbolarios son los adecuados para su consumo.

Asimismo, es necesario que, de ser posible, se proporcione evidencia internacional de su efectividad. En estos
términos, se solicita a esa Dependencia brindar la justificacién que corresponda a las obligaciones de la
industria que se sefialan a continuacién, toda vez que estas no pudieron ser identificadas puntualmente en la
regulacién vigente:

1.

10.

11.

BOULEYARD ADOLFO LOPEZ MATIX

Realizar el anélisis completo de los firmacos nuevos y conocidos, previamente al inicio del estudio
{(numerales 5.1 y 6.1, respectivamente),

No dejar pasar mds de 30 dias naturales entre el tiempo en que se realizé el andlisis inicial del
farmaco nuevo o conocido, asi como del medicamento nuevo o conocido, y el tiempo de ingreso a las
cimaras de estabilidad, asf como de analizarlos nuevamente, considerando todas las pruebas
establecidas en el protocolo de estabilidad, en caso de no cumplir con las condiciones antes descritas
(numerates 5.1.1, 6.1.1, 7.4.1 y 8.4.1, respectivamente).

Incluir la descripeién de los métodos analiticos en el protocolo del estudio (numeral 5.3).

Evaluar caracteristicas intrinsecas de la fotoestabilidad de los firmacos, o medicamentos, nuevos para
demostrar que la exposicién a la luz no modifica alguna de sus caracteristicas, ademds de llevar a
cabo dichas pruebas de fotoestabilidad en al menos un lote, conforme a gufas internacionales
reconocidas (numerales 5.4.5 y 7.5.7).

Llevar a cabo la evaluacion de los pardimetros y metodologia analitica conforme a lo dispuesto en el
numeral 5.3, el cual contiene nuevas disposiciones respecto a su versidn vigente (numeral 6.3).

Aplicar las condiciones de refrigeracién y/o congelacién indicadas para firmacos nuevos, conforme
lo indica el numeral 5.4.2.1 (numeral 6.4.2).

Realizar los estudios de estabilidad con la misma férmula cualicuantitativa utilizada en los estudios
clinicos fase II1. Asimismo, observar que solo uno de tres lotes del estudio sea de menor tamafio a lo
previsto, ademds de tener que justificar dicha situacién conforme al numeral 4.1.18 {(numeral 7.1).

Incluir la descripcién de los métodos analiticos en el protocolo del estudio (numeral 7.3).

Someter los datos de estabilidad acelerada minimo 6 meses antes del tiempo de hacer el trimite de
solicitud de registro (numeral 7.4).

Someter al esquema de envases impermeables previsto, 4 todos aquellos medicamentos contenidos

en este tipo de recipientes y que su presentacién no sea en estade liquido (numeral 7.5.3).

Llevar a cabo estudios de estabilidad en al menos tres lotes de produccién de medicamentos o
remedios herbolarios aplicando el método de fabricacion que simule el proceso que serd usado en la
fabricacién de los lotes de produccién para comercializacién (numeral 8.1).
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Realizar los parimetros de evaluacién y metodologia analitica de medicamentos o remedios
herbolarios conforme al numeral 7.3 del anteproyecto, el cual dispone inchuir la descripcién de los
métodos analiticos en el protocolo del estudio (numeral 8.3).

Someter los datos obtenidos en el estudio de estabilidad acelerada de remedios herbolarios conforme
a lo indicado en el cuadro contenido en el numeral 8.5.1, asi como los datos obtenidos de la.
estabilidad de medicamentos y remedios herbolarios minimo 3 meses, antes de hacer el trdmite de
solicitud de registro (numeral 8.4).

Observar que las condiciones del estudio y su duracidn sean suficientes para cubrir el
almacenamiento, distribucién y uso del medicamento, asi come aplicar las condiciones previstas en la
tabla 8.5.1 (numeral 8.5). :

Llevar a cabo el estudio a condicién intermedia y evaluar los resultados de acuerdo a los criterios de
cambio significativo cuando ocurren cambios significativos durante el estudio de- estabilidad
acelerada para medicamentos y remedios herbolarios (numeral 8.5.1.1),

Incluir el estudio de la condicién intermedia en todas las pruebas de medicamentos y remedios
herbolarios, a menos que se justifique lo contrario (numeral 8.5.1.1).

Presentar al menos datos de 0, 3 y 6 meses del estudio de medicamentos y remedios herbolarios al
momento de solicitar el registro, o clave alfanumérica, y continuarlos hasta 12 meses (numeral

8.5.1.1).

Observar los criterios referentes a los cambios significativos durante la estabilidad acelerada en
medicamentos y remedios herbolarios (numeral 8.5 1.2),

Sujetarse a lo sefialado por los numerales 7.5.2, 7.5.2.1 y 7.5.2.2, cuando se trate de medicamentos o
remedios herbolarios contenidos en envases semipermeables, asf como observar el estudio de
estabilidad acelerada durante un periodo minimo de 3 meses con una frecuencia de andlisis de 0, 1y

3 meses (numeral 8.5.2).

Sujetarse a o sefialado en el numeral 7.5.3, cuando se trate de medicamentos o remedios herbolarios
contenidos en envases impermeables, asf como observar el estudio de estabilidad acelerada durante
un periodo minimo de 3 meses con una frecuencia de andlisis de 0, 1 y 3 meses (numeral 8.5.3).

Sujetarse 2 lo sefialado en el numeral 7.5.4, cuando se trate de medicamentos o remedios herbolarios
contenidos en condiciones de refrigeracién, asi como observar el estudio de estabilidad acelerada
durante un periodo minimo de 3 meses con una frecuencia de andlisis de 0, 1 y 3 meses (numeral

8.5.4).
Sujetarse a lo sefialado en ¢l numeral 7.5 .5, cuando se trate de medicamentos o remedios herbolarios

contenidos en condiciones de congelacién, asi como observar el estudio de estabilidad acelerada
durante un periodo minimo de 6 meses con una frecuencia de andlisis de 0, 3 v 6 meses (numeral

8.5.5).

Someter un lote piloto de medicamentos o remedios herbolarios a las condiciones sefialadas para
congelacién y refrigeracion, durante un periodo probado, segin sea ¢l caso, a fin de evaluar el
impacto de las excursiones fuera de las condiciones establecidas enla etiqueta (numeral 8.5.6).

Evaluar las caracteristicas intrinsecas de la fotoestabilidad de un medicamento o remedio herbolario
conforme a gufas internacionales reconocidas {numeral 8.5.7).
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Demostrar la compatibilidad de los envases que contienen gases medicinales, por medio de pruebas
fisicas y/o fisicoquimicas adecuadas en al menos tres lotes (numeral 9.2).

Someter a estudios de estabilidad acelerada y determinar la degradacién de los envases o cilindros
que contienen gases como diéxido de carbono, monéxido de carbono, éxido nitrico y sus mezclas
{numeral 9.3).

Realizar ¢l estudio de estabilidad acelerada con tres lotes de gases medicinales, determinar la vida de
anaquel del envase o cilindro de gases medicinales, asi como cumplir con lo establecido en el
numeral 10.6, cuando se tratc de éxido nitrico (numerales 9.3.1).

Cumplir con lo establecido en los numerales 10.25 y 10.26, en la elaboracién del protocolo y el
informe del estudio de gases medicinales (numerales 9.3.2).

Observar en la evaluacién de la temperatura en cilindros pequefios que estos sean de la misma
composicidn y deberdn estar equipados con las mismas vilvulas, de acuerdo a la tabla del numeral

7.5.3 (numerales 9.4).

Incluir en los estudios de estabilidad de mezclas de gases medicinales: ensayo de cada uno de los
gases y de las impurezas, de acuerdo con la FEUM también en el caso de mezclas de gases licuados);
ia evaluacién de la estabilidad de la mezcla de gases a temperaturas extremas, observando el
comportamiento de cada uno de los gases, dentro de un rango de temperatura de trabajo seguro para
los cilindros; la evaluacién de Ia homogeneidad de la mezcla mediante un método analitico validado
(numerales 9.5.1, 9.5.2, 9.5.3 y 9.5.4).

Realizar las nuevas pruebas incorporadas a los estudios de estabilidad de los medicamentos o
remedios herbolarios segin el estado que guarden estos, su forma farmacéutica o consideraciones de
uso (numeral 10,1, cuadros referentes a pruebas para semisélidos, liquidos y otros casos especiales de
formas farmacéuticas o consideraciones de uso).

Realizar pruebas de estabilidad de medicamentos en un minimo de dos lotes, conforme al numeral
4,1,18 (numeral 10.6.1).

Someter al menos uno de los lotes de medicamentos a estudios de estabilidad de largo plazo
(rumeral 10.6.1).

Incluir el protocolo de estabilidad de medicamentos en uso (numeral 10.6.1).

Realizar las muestras del estudio a largo a plazo, al inicio, al tercero, sexto mes y al periodo de
conclusién del estudio o de caducidad propuesta para medicamentos {numeral 10.6.1).

Realizar los estudios de estabilidad a largo plaio en lotes escalados o comerciales bajo las condiciones
establecidas, durante un plazo mayor a 24 meses, a fin de que se otorgue la vida 1tii soportada del
remedio herbolario (numeral 10.9).

Aplicar lo correspondiente al numeral 10.17, -en aquellos casos en que las estabilidades de
medicamentos y remedios herbolarios se hayan realizado en el extranjero (numeral 10.10).

Someter los tres primeros lotes de produccién a los penodos y condiciones de estabilidad a largo
plazo, asf como analizar las muestras a lo largo del periodo autorizado {numerat 10.13).

Justificar conforme 3 guias internacionales Ja aplicacién de andlisis reducidos a medicamentos y
remedios herbolarios (numeral 10.15).
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Presentar los resultados del estudio de estabilidad acelerada y de largo plazo de 3 lotes escalados o de
produccién, cuando el titular de registro sanitario tiene un fabricante alterno del medicamento bajo
las condiciones sefialadas (numeral 10.16.1).

Aplicar en aquellos casos en que un medicamento tiene mis de un fabricante de firmaco, lo
dispuesto por el apéndice A, conforme al numeral al numeral 10.21.3 (numeral 10.16.2).

Excluir de la opcién de comprobar las especificaciones mediante métodos indicativos de estabilidad,
a aquellos firmacos cuya via 1itil fue determinada por potencia (numeral 10.20).

Cumplir con los requisitos y disposiciones previstas en términos de estudios de estabilidad para
modificaciones a las condiciones de registro de medicamentos y remedios herbolarios, para cada caso
(numerales 10.21, 10.21.1, 10.21.1.1, 10.21.1.2, 10.21.2.1, 10.21.2, 10.21.3, 10.21.3.1, 10.21.4,
10.21.5, 10.21.5.1, 10.21.6, 10.21.7, 10.21.7.1, 10.21.8, 10.21.9, 10.21.10 y 10.21.11).

. Someter los lotes de remedios herbolarios a pruebas de estabilidad acelerada y analizar la muestra al

tiempo maximo de esta condicién (10.22).

Demostrar cuando se cambie el método analftico durante el estudio de estabilidad de remedios
herbolarios, que ambos métodos son equivalentes mediante el proceso de validacién (numeral
(10.23),

Realizar los andlisis requeridos para el estudio de estabilidad de medicamentos y remedios
herbolarios, conforme a buenas pricticas de laboratorio y reportarlos a través de métodos indicativos
de estabilidad validados (numeral 10.24),

Elaborar el protocolo de estudic de remedios herbolarios observando los requisitos contenidos en los
numerales 10.25.1, 10.25.2, 10.25.3, 10.25.4, 10.25.5, 10.25.6, 10.25.7, 10.25.8, 10.25.9, 10.25.10 y
10.25.11, asi como incorporar en el protocolo de estudio de medicamentos la informacién relativa al
nombre del fabricante y la fecha de fabricacién de estos (numeral 10.25). '

No exceder los tiempos indicados en la tabla contenida en el numeral 10.28, cuando se requiera
almacenar materia prima utilizada para elaborar medicamentos y remedios herbolarios, sin continuar
con el paso siguiente de su proceso de manera inmediata, asi como justificar mediante estudios de
estabilidad las condiciones de almacenamiento de medicamentos y remedios herbolarios, en caso de
exceder el periodo midximo de almacenamiento (numeral 10.26).

Elaborar el informe de estudio de remedios herbolarios observando los requisitos contenidos en los
numerales 10.26.1, 10.26.2, 10.26.3, 10.27.4, 10.26.5, 10.26.6, 10.26.7, 10.26.8 y 10.26.9 (numeral

10.26).

Observar las etapas del proceso, periodos de almacenamiento y pruebas previstos en la tabla
contenida en el numeral 10.28, 2s{ como justificar con estudios de estabilidad las condiciones de
almacenamiento que se establezcan para medicamentos y remedios herbolarios, en caso de exceder el
periodo miximo de almacenamiento {numeral 10.28).

Cumplir con todos los procedimientos contenidos en e! apéndice A para remedios herbolarios, asi
como con las modificaciones al mismo aplicables en caso de tratarse de medicamentos y/o firmacos

(apéndice A).
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Al respecto, cabe sefialar que serd necesario que esa Dependencia proporcione la informacién con la que se

demuestre que la implementacién de las acciones regulatorias -antes descritas han sido formuladas bajo

fundamentos técnicos y evidencia cientifica internacional en la materia, y se proporcione informacién con la
] P

que se evidencie que su implementacidn coadyuvard a la consecucién de los objetivos planteados por el

anteproyecto. '

Aunado a lo anterior, se solicita a la SSA manifestar las razones por las cuales se estimé conveniente ampliar
el campo de aplicacién de la norma, a fin de incluir a las fibricas o laboratorios de remedios herbolarios que
producen firmacos, medicamentos, asf como remedios herbolarios al cumplimiento de la norma (numeral 2),
dentro de los sujetos obligados al campo de aplicacién de la NOM en comento.

3. Costos.

Conforme a la informacién contenida en el documento 31873.177.59.1.CB NOM-073 Version 01 25-abr-
2014.docx; anexo a la MIR del anteproyecto, se observa que esa Dependencia ha considerado que tras su
emisién pudieran generarse costos derivados del cumplimiento de las acciones regulatorias que se indican a
continuacién: ‘

¢  Laadquisicién de cdmaras para estudios de estabilidad, cuya autorizacién operativa es para remedios
herbolarios. Para ello, la SSA ha considerado que serd necesaria la incorporacién de un espacio, cuyo
costo se estima vale $155,310 por producto; mds, aparte, la compra de dos cdmaras por producto,
cuyo valor unitario es de $208,703 pesos (§15,775 délares), por lo que el total de recursos que los
particulares dedicados a la industria de remedios herbolarios tendrian que desembolsar, equivaldria a
$13,601,328 pesos los cuales serdn erogados por tinica ocasién.

e La realizacién de los estudios de estabilidad aceleradas para los envases y cilindros que contienen
gases como diéxido de carbono, monéxido de carbono, éxido nitrico y sus mezclas, a los que se
refiere el numeral 9.3 del anteproyecto. Al respecto, la Secretarfa ha considerado que dichos costos
sc desprenderian de: i) la renta anual de una cémara especializada para la realizacién de los estudios
de estabilidad para cada muestra (81,950,000 pesos anuales); ii) el pago de personal especializado
para el manejo y operacién de la cimara en donde se realizan lis pruebas de estabilidad a los gases
($64,000 pesos mensuales o 768,000 pesos anuales) y, iii) la renta anual de los envases primarios en
donde se realizan las pruebas de estabilidad ($250,000 pesos anuales), lo que en suma equivale al
siguiente desglose de costos por empresa:

Costo unitario Costo anual ~ Totdl anual
m

$ 1,950,000 $5,850,000

R?miﬁde envases § 250,000 $250,000 $250,000 $250,000 $750,000

e

Fuente:
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De este modo, considerando que la Dependencia tiene registro de que ¢n el pais existen Unicamente dos
emptesas fabricantes de gases medicinales, el costo agregado del presente concento se calcula en $14,736,000
pesos anuales, aproximadamente. '

En virtud de lo anterior, esa Secretaria estimé que el cumplimiento las disposiciones contenidas en el
anteproyecto pudieran representar un costo aproximado de $28,337,328 pesos, mismos que deberdn ser
erogados, seglin se detalla a continuacién:

medicinales.

Concepto Total parcial Costo total {del primer afio}

B¢ para gases $14,736,000 pesos anuales.

Fuente: COFEPRIS.

No obstante lo anterior, esta Comisién advierte que la propuesta regulatoria prevé incorporar una serie de
elementos a la regulacién vigente que pudieran generar costos adicionales a los sujetos obligados, mismos que
no fueron considerados en el andlisis proporcionado por esa’Secretarfe. En este sentido, la COFEMER
solicita a la SSA brindar informacién respecto de los costos que pudieran representar los siguientes conceptos:

i

ii.

iii.

v,

vil.

BOULEYARD ANOLFO LOPEL

Estimar el costo derivado de analizar nuevamente los nuevos firmacos, firmacos conocidos,
medicamentos nuevos, medicamentos conocidos, genéricos o remedios herbolarios, considerando
todas las pruebas establecidas en el protocolo de estabilidad, en los casos en que se exceda el tiempo
especificado conforme a los numerales 5.1.1, 6.1.1, 7.4.1 y 8.4.1.

Calcular el costo de incluir la dcseripéién de los métodos analiticos en el protocolo del estudio,
referido en el numeral 5.3.

Determinar, de los numerales 5.4.5, 7.5.7 y 8.5.7, los costos derivados de los siguientes conceptos:

a. Ewvaluar caracteristicas intrinsecas de la fotoestabilidad de un firmaco nuevo, medicamento
nuevo, medicamento conocido, genérico o remedio herbolario, para demostrar que la
exposicién a la luz no modifica alguna de sus caracteristicas, y

b. Llevar a cabo dichas pruebas de fotoestabilidad en al menos un lote conforme a guias
internacionales reconocidas.

Considerar, del numeral 6.3, los costos que deberdn asumir los productores por dat’ cumplimento a
los pardmetros de evaluacién y de metodologia analitica, conforme a lo referido def numeral 5.3.

Estimar, del numeral 6.4.2, los costos que deberdn asumir los productores por aplicar las condiciones
de refrigeracién y/o congelacién indicadas para un firmaco muevo, conforme a lo referido en el

numeral 5.4.2.1,

Calcular, conforme al numeral 7.1, los costos que pudieran desprenderse de llevar a cabo los estudios
de estabilidad con la misma férmula cualicuantitativa utilizada en los estudios clinicos fase 11,

Determinar los costos que representa el incluir, conforme a los numerales 7.3 y 8.3, la descripcién de
los métodos analiticos en el protocolo del estudio para medicamentos nuevos, medicamentos

conocidos, genéricos o remedios herbolarios.
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Estimar el impacto econémico que representar4 a los particulares el someter los datos obtenidos de
la estabilidad a largo plaze, dispenibles minimo 6 meses, 2l tiempo de hacer el trdmite de solicitud
de registro, conforme al numeral 7.4.

Considerar los costos operativos de atender lo dispuesto en el numeral 7.5.3, mismo que, con la
propuesta regulatoria, ahora generaliza a los medicamentos contenidos en envases impermeables (en
la regulacién vigente solo le es aplicable a los medicamentos liquidos).

Estimar los costos derivados de llevar a cabo los estudios de estabilidad en al menos tres lotes de
produccién de medicamentos o remedios herbolarios aplicando el método de fabricacién que simule
el proceso que seri usado en la fabricacién de los lotes de produccién para comercializacidn,
conforme a lo referido en el numeral 8.1. :

Determinar los costos derivados de someter los datos obtenidos de la estabilidad de medicamentos
minimo 3 meses al tiempo de hacer el trdmite de solicitud de registro, conforme al numeral 8.4.
Asimismo, para el caso particular de los remedios herbolarios, s¢ debe indicar cuil serd el costo de
someterlos a lo establecido por el cuadro correspondiente, al que se hace referencia en el mismo
numeral, ‘

Tdentificar cudles serdn los costos que tendrdn que asurnir los particutares dedicados a la produccién
de remedios herbolarios, a fin de dar cumplimiento con los requisitos establecidos en el numeral
8.5.1.

Calcular para los productores de medicamentos o remedios herbolarios los costos derivados de los
numerales 8.5.2, 8.5.3 y 8.5.4 con respecto a:
a. Sujetarse a lo sefialado en los numerales 7.5.2, 7.5.2.1 y7.5.2.2, cuando estén contenidos en
envases semipermeables; '
b. Observar lo dispuesto en €l numeral 7.5.3, cuando estos se encuentren contenidos en
envases impermeables; _
c. Cumplir con lo sefialado en el numeral 7.5.4, cuando sean contenidos en condiciones de
refrigeracién, y
d. Proceder con los estudio de estabilidad acelerada durante un periode minimo de 3 meses
con una frecuencia de andlisis de 0, 1 y 3 meses para cada uno de los puntos referidos
anteriormente.

Estimar conforme al numeral 8.5.5 los costos derivados de:

a. Sujetarse a lo sefialado en el numeral 7.5.5, cuando se trate de medicamentos o remedios
herbolarios contenidos en condiciones de congelacién, y

b. Observar el estudio de estabilidad acelerada durante un periodo minimo de 6 meses con
una frecuencia de andlisis de 0, 3 y 6 meses.

Estimar los costos derivados de someter un lote piloto a las condiciones sefialadas en el numeral
8.5.6 para congelacién y refrigeracién, durante un periodo probado, segin sea el caso, a fin de
evaluar el impacto de las excursiones fuera de las condiciones establecidas en la etiqueta.

Determinar el impacto econémico de elaborar pruebas para demostrar la compatibilidad de envases
que contienen gases medicinales, conforme a lo que seitala el numeral 9.2,
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Considerar el costo de realizar la accién de separar lotes para la realizacién de los estudios de
estabilidad acelerada, conforme a lo referido por el numeral 9.3.1.

Estimar ¢l costo de dar cumplimiento a los requisitos para la elsboracién del protocolo de estudio y
del informe del estudio, conforme a lo sefialado dentro del numeral 9.3.2.

Determinar los costos operativos de evaluar los efectos de la temperatura en los estudios de
estabilidad acelerada, conforme al numeral 9.4,

Calcular los costos derivados de observar en los estudios de estabilidad de mezclas de gases
medicinales cada uno de los requisitos y disposiciones previstos en el numeral 9.5 y sus
subnumerales.

Referir, del numeral 10.1, los costos derivados de adecuar los procesos previstos para la realizacién
de pruebas para sélidos, semisélidos, liquidos y otros casos especiales.

Estimar del numeral 10.6.1 los costos derivados de:
a. Realizar pruebas de estabilidad en un minimo de dos lotes, conforme al numeral 4,1,18;
b. Someter al menos uno de los lotes a estudios de estabilidad de largo plazo;

c. Incluir protocolo de estabilidad en uso, ¥

d. Realizar las muestras del estudio a largo a plazo, al inicio, al tercero, sexto mes, y al periodo
de conclusién del estudio o al de la caducidad propuesta,

Calcular los costos derivados de realizar los estudios de estabilidad a largo plazo en lotes escalados o
comerciales bajo las condiciones establecidas y que resulten satisfactorios durante un plazo mayor a
24 meses, a fin de que se otorgue la vida util soportada del remedio herbolario, conforme a lo

referido en el numeral 10.9.

Determinar los costos derivados de aplicar lo correspondiente al numeral 10.17, en aquellos casos en
que las estabilidades de medicamentos y remedios herbolarios se hayan realizado en el extranjero, de

conformidad con el numeral 10.10.

Determinar los costos derivados de someter los tres primeros lotes de produccién a los periodos y
condiciones de estabilidad a largo plazo, asi como por analizar las muestras 2 lo largo del periodo
autorizado, conforme al numeral 10,13,

Estimar, de acuerdo a lo referido en el numeral 10,15, los costos que se desprenden de justificar
conforme a gufas internacionales la aplicacién de andlisis reducidos a medicamentos y remedios
herbolarios,

Identificar los costos derivados de presentar los resultados del estudio de estabilidad acelerada y de

largo plazo de 3 lotes escalados o de produccién, cuando el titular de registro sanitario tiene un
fabricante alterno del medicamento bajo las condiciones sefialadas, conforme a lo establecido en el

numeral 10,16.1.

Estimar los costos derivados de cumplir con o correspondiente al numeral 10.21.3, en los casos en
que un medicamento tiene mds de un fabricante de firmaco, conforme a lo dictado en el numeral

10.16.2 del anteproyecto.
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Sefialar los costos derivados de observar los requisitos y disposiciones previstas en términos de
estudios de estabilidad para modificaciones a las condiciones de registro de medicamentos y
remedios herbolarios, para cada caso, conforme al numeral 10.21y sus subnumerales.

Determinar los costos a los que deberdn sujetarse los productores de remedios herbolarios cuando
uno de sus lotes sea reprocesado o retrabajado e implique cambios significativos respecto al proceso
original, de manera que deba someter el lote a estabilidad acelerada a fin de demostrar que el
producto cumple con las especificaciones establecidas, conforme al numeral 10.22 del anteproyecto.

Sefialar los costos que podrian desprenderse en los casos en que se cambie el método analitico
durante el estudio de estabilidad, se deba demostrar que los dos métodos son equivalentes mediante
el proceso de validacién, para los remedios herbolarios, conforme al numeral 10.23.

Calcular los costos de realizar los estudios de estabilidad conforme a las Buenas Pricticas de
Laboratorio y de reportarlos con métodos indicatives de estabilidad validados, conforme a lo
sefialado en el numeral 10.24.

Estimar los costos derivados de elaborar, para el caso de los remedios herbolarios, el protocolo ¢
informe de estudio conforme a lo previsto en los numerales 10.25 y 10.26 respectivamente, asf comno
de sus correspondientes subnumerales.

Identificar los costos que deberdn asumir los particulares a fin de ajustar sus procesos productivos
conforme a las disposiciones adicionadas para los firmacos, medicamentos y remedios herbolarios
que se incluyen en la tabla del numeral 10,28,

Determinar, para el Apéndice A del anteproyecto, los costos que implicarian a los particulares las
siguientes adecuaciones a la tabla contenida en este:

a. En la categoria “Cambio de aditivos sin'cambio en la forma farmacéutica o firmacos” (niveles 2
v 3), los costos derivados de aplicar dicha categoria y su sujecién a los niveles 27y 3;

b. - De las categorias “Cambio o inclusién de fabricante” para el caso de los firmacos (niveles 2 y 3)
y medicamentos (solo nivel 3), los costos derivados de aplicar dichas categorias y su sujecién a
los niveles 2y 3;

¢. Respecto de la adicién de las categorias “Cambio en el eavase primario o inclusién de un
alterno” (niveles 2 y 3), “Cambio en el periodo de caducidad” (solo nivel 3), “Cambio o
inclusién de acondicionador primario” (niveles 2 y 3), “Cambio en las condiciones de
almacenamiento y conservacidn” (solo nivel 3), “Inclusién de combao” (solo nivel 3), “Inclusién
de nueva concentracién” (solo nivel 3) y “Cambio en el diluyente” (solo nivel 2), relacionadas
con la categora vigente: “Componentes o Composicién de la Formulacién®, se deben
identificar cudles serdn los nuevos costos a los que incurrirdn los sujetos regulados;

ELI

d.  De las modificaciones al “Tamafio de Lote”, “Equipo” y “Proceso”, se deben estimar fos costos
derivados de realizar pruebas de nivel 3, cuando estos cambien Ia calidad del producto; y

e. Con respecto al incremento de 1 a 3, en el nimero de lotes que deben ser sujetos a las pruebas
de estabilidad acelerada y a largo plazo cuando hay estudios previos en los casos en que las
modificaciones a “Componentes o Composicion de la Formulacién” y al “Proceso de
Fabricaciéri” influyan Ja calidad del producto, se deben estimar los costos derivados de aplicar

dicha adecuacidn.
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4. Beneficios.

De acuerdo a la informacién proporcionada a través del documento 31873.177.59.1.CB NOM-073 Version
01 25-abr-2014.docx, anexo a la MIR correspondiente, se observa que la SSA estimé que, tras la emisién de
la presente propuesta regulatoria, pudieran gencrarse beneficios derivados de su implementacin de alrededor
de-$72,522,602 pesos, lo anterior como consecuencia de: i} ahorros en atencién médica por padecimientos
agravados a consecuencia del consumo de remedios herbolarios, y ii) la disminucién de dias de convalecencia
por uso de gas medicinal.

Sin perjuicio de lo anterior, a efecto de poder contar con un andlisis més robusto respecto del impacto de la
regulacién, y particularmente en lo concerniente al presente.apartado, esta. COFEMER solicita a esa
Secretaria:

a) Brindar informacién respecto de los supuestos y metodologias utilizados en dicho andlisis;
particularmente, para el caso de los ponderadores que son utilizados en la determinacién de los
beneficios, como son 1) la disminucién en 0.001 de los nuevos casos registrados relacionados 2 las
enfermedades causadas por el uso inadecuado de remedios herbolarios, y if) el 3% de personas que se
beneficiarin de disminuir al menos un dia su estancta hospitalaria; lo anterior, con el objeto de dar
mayor soporte a los argumentos vertidos para obtener sus estimaciones.

b) Evaluar la convencia de incluir en dicho andlisis de beneficios, €l impacto positivo que pudiera
representar la emisién del anteproyecto sobre los nuevos firmacos, firmacos conocidos, nuevos

medicamentos, medicamentos conocidos y genéricos; lo anterior, a efecto de reconocer todos
beneficios potenciales que se pudieran gestar a partir de la formalizacién de la regulacién.

En consecuencia, estt COFEMER queda en espera de que la SSA realice las ampliaciones y
correcciones solicitadas a la MIR para los efectos previstos en los articulos 69-I y 69-] de la LFPA.

Lo anterior se comunica con fundamento en los preceptos juridicos mencionados, asi como en los
articulos 7, fraccién 1, y 10, fraccién V, del Reglamento Interior de la Comisién Federal de Mejora

Regulatoria.

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

Atentamente
El Coordinador General

L. 7

JULIO CESAR ROCHA LOPEZ

FIAR/USLB/LER
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