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RESUMEN

Introduccion: Heberprot-P® obtuvo su primer registro sanitario en Cuba en el aho
2006, actualmente esta aprobado en otros 26 paises.

Objetivo: Describir el proceso de registro sanitario en México, del medicamento
biotecnologico Heberprot-P® para el tratamiento de las Ulceras del pie diabético.

Métodos: El proceso de registro sanitario de Heberprot-P® siguio las pautas de la
reglamentacion sanitaria de México sobre la base de la Ley general de salud y el
Reglamento de insumos para la salud. Se revisaron ademas la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos y las normas oficiales mexicanas en funcion de cumplir las
exigencias para la comercializacion de medicamentos en este territorio.
Resultados: El proceso de registro se inicié en junio de 2017 en México con acciones
en funcion de completar los documentos e informaciones exigidas en el expediente
de registro sanitario a presentarse. Entre ellos resaltan las consideraciones del
Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnologicos y el Comité de Moléculas
Nuevas, la evaluacion del expediente por un Tercero Autorizado y documentos
emitidos por el Centro Nacional de Farmacovigilancia e Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial. Se presentd la solicitud del registro sanitario ante Cofepris y
esta se aprobo en mayo de 2018.

Conclusiones: El trabajo con grupos de expertos permitié a la autoridad mexicana
hacer un trabajo mas expedito basado en las evidencias de las evaluaciones
realizadas que son parte de la informacion del registro sanitario. Como resultado de
este proceso, se otorgd el Registro Sanitario a Heberprot-P® en mayo de 2018 y
Cofepris lo reconocié como un medicamento biotecnoldgico innovador.

Palabras clave: Heberprot-P®; Registro Sanitario; biotecnolégico innovador;
Autoridad Nacional Reguladora de México; Cofepris.

ABSTRACT

Introduction: Heberprot-P® obtained its first Sanitary Registration in Cuba in 2006,
and it is currently approved in 26 other countries.

Objective: Describe the sanitary registration process in Mexico of the
biotechnological drug Heberprot-P® for the treatment of diabetic foot ulcers.
Methods: The sanitary registration process of Heberprot-P® followed the guidelines
of the sanitary regulations of Mexico on the basis of the General Health Law and the
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Regulation of Supplies for Health. The Pharmacopoeia of the United Mexican States
and the official Mexican standards were also revised in order to comply with the
requirements for the marketing of medicines in this territory.

Results: The registration process began in June 2017 in Mexico with actions to
complete the documents and information required in the sanitary registration file to
be submitted. Among them are the considerations of the Sub-committee on the
Evaluation of Biotechnological Products and the Committee on New Molecules, the
evaluation of the file by an Authorized Third Party and documents issued by the
National Center for Pharmacovigilance and the Mexican Institute of Industrial
Property. The application for sanitary registration was submitted to Cofepris and this
was approved in May 2018.

Conclusions: The work with groups of experts allowed the Mexican authority to do a
more expeditious work based on the evidence of the evaluations carried out that are
part of the information of the sanitary registry. As a result of this process, Heberprot-
P® was granted the Sanitary Registry in May 2018 and COFEPRIS recognized it as an
innovative biotechnological medicine.

Keywords: Heberprot-P®; Sanitary Registration; innovative biotechnology; National
Regulatory Authority of Mexico; Cofepris.

Recibido: 01/04/2021
Aceptado: 14/07/2021

Introduccion

Heberprot-P® es un medicamento obtenido a partir del Factor de crecimiento
epidérmico humano recombinante (FCEhr) y es desarrollado por el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB, 2006. La Habana, Cuba). Su administracion
esta indicada en el tratamiento de las Ulceras del pie en el diabético, para estimular
la cicatrizacion y cierre de estas heridas. A diferencia de otras terapias establecidas
para tratar la Ulcera del pie diabético, este medicamento se indica en las Ulceras mas
complejas que ya alcanzan los estadios 3 y 4 de la clasificacion de Wagner.

Heberprot-P® es un medicamento liofilizado para inyeccion intralesional con el cual
se superan las limitaciones de la aplicacion topica asociada a la presencia de
actividad proteolitica en las heridas crénicas. (V) Este modo de aplicacion intralesional
forma parte de una patente del CIGB aprobada en Cuba y otros 20 paises como
México, EE. UU., Sudafrica, Europa, Japon, Brasil, Australia, entre otros.
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El primer registro sanitario de Heberprot-P® se obtuvo en Cuba en el ano 2006, lo
cual permitié su comercializacion en el territorio nacional. Su uso extendido en
pacientes cubanos, asi como la ejecucion de estudios de poscomercializacion,
confirmaron los resultados de los estudios clinicos con este medicamento que fue
seguro, con un 75 % de probabilidad de respuesta completa de granulacion, el 61 %
de cierre de la Ulcera, el 16 % de reduccién absoluta y el 71 % de reduccion relativa
del riesgo de amputacion y la cantidad necesaria de pacientes a tratar para prevenir
una amputacion fue de seis. La relacion riesgo beneficio es favorable al uso de
Heberprot-P®.2:3,4,5,6,7.8) Estos resultados, con un importante aporte en la solucion de
un problema de salud a nivel mundial, condujeron al trabajo de registro sanitario en
el exterior y actualmente Heberprot-P® esta aprobado en otros 26 paises, lo cual ha
permitido el tratamiento de mas de 392 037 pacientes donde se han reiterado los
resultados vistos con los estudios en Cuba.

En los procesos de registro sanitario, de manera general, se conforma el expediente
del producto segun el formato del pais y se recogen en él los elementos de calidad,
seguridad y eficacia del producto a registrar,® asi como las informaciones legales
correspondientes. El expediente se somete a la evaluacion por la autoridad nacional
reguladora. Durante el periodo de evaluacion se solicitan completamientos de la
documentacion presentada, se hacen preguntas ante dudas de la autoridad
evaluadora, se solicitan muestras del producto para evaluacion analitica en los
laboratorios del pais, se solicita llevar a cabo la inspeccion de certificacion de las
buenas practicas de fabricacion y al final del proceso, se emite o no el certificado de
Registro Sanitario en dependencia de las respuestas dadas y la valoracion de la
autoridad reguladora del pais.

El proceso de registro sanitario en México para un producto biotecnologico, mostro
importantes diferencias y particularidades respecto al antes descrito. Esto tiene por
base la reforma legal que hubo en México a partir del afo 2009, donde las normativas
para el Registro Sanitario de biotecnologicos, sufrieron reformas y adiciones para
fortalecer el marco regulatorio que los hormaba.

Entre las adiciones antes referidas, la reglamentacién mexicana incluyo el requisito
de reunion con el Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnologicos y el Comité
de Moléculas Nuevas, para medicamentos biotecnoldgicos que se quieran
comercializar en el territorio mexicano. Este paso define los medicamentos
biotecnologicos que pueden presentar la solicitud de registro sanitario una vez que
han pasado satisfactoriamente la evaluacion ante ambos comités, conformados por
especialistas y cientificos en materia de biotecnologia y que determinan si la
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informacion presentada, demuestra la seguridad, calidad y eficacia del
medicamento.

Otra cualidad distintiva es que la reglamentacion mexicana reconoce a los Terceros
Autorizados, figura legal autorizada a evaluar un expediente de registro sanitario
previo a la definitiva que hace la Autoridad Nacional Reguladora de México (Cofepris)
y sobre cuya evaluacién se generan ventajas tanto para la autoridad nacional
reguladora, como para al solicitante del registro.

Estas y otras particularidades para el registro de productos biotecnologicos en
México, nos hizo plantearnos una estrategia por pasos para lograr avanzar hasta la
obtencion del Registro Sanitario, cumpliendo cada requisito. De ahi que el objetivo
de este trabajo sea describir el proceso de registro sanitario en México, del
medicamento biotecnoldgico Heberprot-P® para el tratamiento de las Ulceras del pie
diabético.

Métodos

El proceso de registro sanitario de Heberprot-P® en México estuvo en conformidad
con la Ley general de salud que reglamenta el derecho a la proteccion de la salud,
establece las bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud y la
concurrencia de la Federacion mexicana y las entidades federativas en materia de
salubridad general."” En conformidad, también, con el Reglamento de insumos para
la salud que pauta el control sanitario de los insumos de uso y consumo humano y el
de los establecimientos, actividades y servicios relacionados con estos insumos. ('

Se revis6 ademas la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,('? donde se
consignan los métodos generales de analisis y los requisitos sobre identidad, pureza
y calidad de los farmacos, aditivos, medicamentos y productos bioloégicos. Las Normas
Oficiales Mexicanas se revisaron para temas especificos y peculiares de la
reglamentacion mexicana vigente(!3:141516,17.18) por la necesidad de garantizar el
cumplimiento de todo lo exigido para el registro sanitario en México.

La conformacion del expediente de Registro Sanitario a presentarse ante Cofepris,
primer paso en el proceso de registro sanitario, implico la realizacion de acciones en
funcion de obtener el documento exigido en dicho expediente o la informacion a
incluir en él.
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En la mayoria de estas acciones fue necesario presentar solicitudes ante Cofepris.
Esta actividad la desempen6 Neuronic a través de los procedimientos establecidos.
Cofepris publicaba el estado de cada solicitud en un sitio web habilitado para dar
seguimiento a todo lo que recibia para evaluar.(™ Una vez publicada la culminacion
de cada evaluacion, Neuronic recibia las respuestas oficiales de la Cofepris. Todo el
proceso de registro sanitario cont6 con la evaluacion y seguimiento del responsable
sanitario de Neuronic.

Las reuniones establecidas con el Subcomité de Evaluacion de Productos
Biotecnologicos y el Comité de Moléculas Nuevas, paso previo a la presentacion de la
solicitud de registro sanitario, se realizaron de conformidad con las guias,
lineamientos y regulaciones, entre otros documentos, vigentes para esta
actividad. (20:21,22)

El CIGB se someti6o a la visita de verificacion por la parte mexicana para la
certificacion de las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) de acuerdo a su
reglamentacion. (17,18.23)

Se llevo a cabo la evaluacion y conformacion del expediente de Registro Sanitario por
el procedimiento del Tercero Autorizado por la Secretaria de Salud mexicana, lo cual
estuvo sujeto a lo dictaminado en la legislacion mexicana.(1%11.24.25) E| titular del
registro sanitario de Heberprot-P® en México contraté al Tercero Autorizado en
Proteccion y Verificacion Sanitaria (TAPVS) para esta actividad y la emision del
Informe Técnico Favorable. Una vez concluido el trabajo con el Tercero Autorizado,
se presento la solicitud de registro sanitario.

Resultados

El cuadro siguiente resume las acciones y resultados del proceso de registro sanitario
de Heberprot-P® en México y a continuacion, se detallan los aspectos esenciales de
cada uno de los pasos establecidos.
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Cuadro - Proceso de registro sanitario de Heberprot-P® en México

No. Acciones Fecha Evaluador Resultado Fecha
Ingresar el Plan de 13/06/2017 CNFV de Oficio con observaciones 05/09/2017
1 Manejo de Riesgo CEMAR, para completar el
Cofepris documento
Dar de alta a la unidad de 13/06/2017 CNFV de Oficio que informa que el 03/07/2017
famacovigilancia (UFV) y CEMAR, alta de la UFVy su
su responsable Cofepris responsable quedoé asentado
2 en la base de datos de la
Direccion Ejecutiva de
Farmacopea
y Farmacovigilancia
Solicitar reunion con 14/06/2017 | SEPBy CMN | Oficio que reconoce como 21/08/2017
Subcomité de Evaluacion de CAS, suficiente
de Productos Cofepris la informacion de calidad
Biotecrmologico§ y el Oficio que reconoce como 17/10/2017
3 Comité de Moléculas suficiente
Nuevas la informacién preclinica
Oficio que reconoce como 19/12/2017
suficiente
la informacion clinica
Solicitar la visita de 13/07/2017 cos, Oficio que solicita 18/08/2017
verificacion de Cofepris Cofepris informaciones adicionales
para certificacion de BPF Oficio que solicita 20/10/2017
en el CIGB propuestas
de fecha para la ejecucion
de la visita
Oficio que comunica los 31/10/2017
datos
de los verificadores
asignados

para llevar a cabo la visita 'y
Oficio que solicita realizar el
pago del costo total de la
visita de verificacion.

Oficio que confirma la fecha 06/11/2017
para la ejecucion de la visita

CAS, Oficio que comunica las 08/12/2017
Cofepris anomalias encontradas
durante la visita
de verificacion

Certificado de Buenas 21/02/2018
Practicas
de Fabricacion al CIGB

01/12/2017 TAPVS Cortes de informacion No 01 26/12/2017
Cortes de informacion No 02 09/01/2018
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Evaluar y conformar del Cortes de informacion No 03 27/02/2018
expediente de registro Cortes de informacién No 04 | 14/03/2018
sanitario — —
Emision de Informe Técnico 17/03/2018
Favorable
Solicitar analisis de Praxis | 25/01/2018 CAS, Oficio que incluye a Praxis 08/02/2018
como fabricante del Cofepris como fabricante del
medicamento medicamento
Solicitar la inscripcion de 15/03/2018 IMPI Aprobacion 22/03/2018
la licencia al BioCen de
los derechos de uso y
explotacion de la patente
del CIGB en México
Solicitar el registro 20/03/2018 CAS, Certificado de Registro 10/05/2018
sanitario en México Cofepris Sanitario

Cofepris: Autoridad Nacional Reguladora de México; CNFV: Centro Nacional de Farmacovigilancia; CEMAR: Comision de
Evidencia y Manejo de Riesgos; UFV: Unidad de Farmacovigilancia; SEPB: Subcomité de Evaluacion de Productos
Biotecnologicos; CMN: Comité de Moléculas Nuevas; COS: Comision de Operacion Sanitaria; CAS: Comision de Autorizacion
Sanitaria; BPF: Buenas Practicas de Fabricacion; TAPVS: Tercero Autorizado en Proteccion y Verificacion Sanitaria; Praxis:
fabricante registrado en Espana; BioCen: Centro Nacional de Biopreparados en Cuba; IMPI: Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial.

Las primeras acciones fueron ingresar el Plan de Manejo de Riesgo y dar de alta a la
unidad de farmacovigilancia (puntos 1y 2 en el cuadro).

La reglamentacion mexicana establece que el solicitante del registro sanitario ingrese
al Centro Nacional de Farmacovigilancia, el Plan de Manejo de Riesgo para su
revision, previo a la solicitud de reunién técnica con los comités de evaluacion. Estos
comités emiten sus consideraciones y en caso de requerirse, hacen propuestas de
modificacion. Posterior a esto, el Centro Nacional entrega a Cofepris y al solicitante
del registro sanitario, el dictamen final del Plan de Manejo de Riesgo, condicion
necesaria para la reunion con los comités evaluadores.

En junio de 2017 se ingreso ante la Comision de Autorizacion Sanitaria de Cofepris la
solicitud de reunion con dichos comités para la presentacion de Heberprot-P® (punto
3 en el cuadro). Se incluyé ademas el expediente de registro sanitario del
medicamento, previamente evaluado por el responsable sanitario de Neuronic.

Se realizaron tres reuniones ante diferentes grupos de expertos del Subcomité de
Evaluacion de Productos Biotecnologicos y el Comité de Moléculas Nuevas. En ellas
se hicieron presentaciones del medicamento en los temas predefinidos de calidad,
preclinica, clinica, farmacovigilancia, informacion para prescribir y patente y se
dieron también, respuestas a las preguntas de los expertos. Con posterioridad a cada
una, Cofepris emitié oficio con las conclusiones derivadas de la reunion donde
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considerd suficiente la informacion de calidad, de preclinica y de clinica
respectivamente, realizd preguntas para completamiento a la informacion del
medicamento y en el Ultimo oficio, de diciembre de 2017, se dieron las conclusiones
derivadas de las reuniones sostenidas. Quedé cumplido el requisito de reunion y
evaluacion por ambos comités, por lo que fue posible continuar con los pasos
establecidos, segun las regulaciones mexicanas, para presentar la solicitud de
Registro Sanitario de Heberprot-P®.

La proxima accion a realizar, fue la solicitud de la visita de verificacion de Cofepris
para la certificacion de BPF en el CIGB (punto 4 en el cuadro). En febrero de 2018 se
emitio el certificado de BPF a favor del CIGB para la produccion de principios activos,
acondicionamiento y empaque, control de calidad y liberacién del medicamento.

Toda la informacion adicional a partir de las presentaciones ante los comités
evaluadores y la certificacion de BPF, se incluyo en el Registro Sanitario para su
evaluacion y conformacion mediante el procedimiento del Tercero Autorizado por la
Secretaria (punto 5 en el cuadro).

Se recibieron de TAPVS entre diciembre de 2017 y marzo de 2018, cuatro cortes de
informacion con el estado de cumplimiento de los diferentes acapites. Se
completaron por CIGB todas las informaciones solicitadas.

Temas especificos y peculiares de la reglamentacion mexicana como la estabilidad,
el material de envase y la farmacovigilancia, se debatieron mas a fondo entre las
partes involucradas y generéd multiples acciones por la parte cubana y la mexicana.
La informacion exigida por Cofepris acerca de los aspectos mencionados, abarco la
coleccion de un volumen importante de evidencias para conocer la estabilidad del
biofarmaco, del medicamento y acerca del material de envase. La Unidad de
Farmacovigilancia de Neuronic, se preparé para asumir y llevar a cabo las actividades
de farmacovigilancia del Heberprot-P®. En marzo de 2018 TAVPS emitio el dictamen
de Informe Técnico Favorable, preambulo para poder presentar la solicitud de
registro sanitario ante Cofepris.

Posterior al paso por los comités evaluadores, se decidid sustituir al fabricante del
medicamento concebido inicialmente para el mercado mexicano, el Biocen. Se
dispuso utilizar la planta de Praxis en Espafna, en su lugar. Esta nueva situacion
requirié actualizar toda la informacién ante Cofepris para poder continuar el proceso
de registro sanitario. En febrero de 2018 se emiti6 Oficio de Cofepris con la
aprobacion de la inclusion de Praxis como fabricante de Heberprot-P® (punto 6 en el
cuadro).

fcc Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Salud Publica. 2021;47(4):e3126

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

En el punto 7 en el cuadro, se resume la accion donde el Biocen obtiene, mediante
solicitud hecha por el CIGB al Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial, la
inscripcion de la licencia para los derechos de uso y explotacion de la patente del
Heberprot-P® en México a partir de ser el titular del registro sanitario de Heberprot-
P® en ese pais.

Cofepris otorg6 el Certificado de Registro Sanitario del Heberprot-P® en México el 10
mayo de 2018, donde reconoce al Heberprot-P® como medicamento biotecnologico
innovador, en la categoria IV para su venta y suministro al publico (punto 8 en el
cuadro). Aqui se agrupan los medicamentos que para adquirirse requieren receta
médica, pero que pueden proveerse (resurtirse, en México) tantas veces como lo
indique el médico que prescriba. Asi mismo se reconocio la estabilidad del
medicamento en 24 meses y la vigencia del certificado por cinco anos.

Discusion

El proceso de registro sanitario de Heberprot-P® en México transcurrié en once meses.
Es importante notar que cada paso realizado fue requisito indispensable para poder
continuar con el proceso. Los buenos resultados alcanzados por la parte cubana ante
los comités evaluadores en los aspectos de calidad, preclinica, clinica,
farmacovigilancia, informacion para prescribir, patente, asi como en las respuestas
ofrecidas y la pronta gestion realizada para subsanar debilidades y solucionar
aspectos pendientes, fueron actividades clave que garantizaron la continuidad del
proceso en dos aspectos esenciales para la obtencion del registro sanitario en
cuestion: la solicitud de visita de verificacion de Cofepris para otorgar la certificacion
de BPF al CIGB y la participacion de TAPVS, estilo de trabajo peculiar de México y
que debe culminar con la emision del Informe Técnico Favorable.

Previo a la emision de ese Informe Técnico Favorable, el CIGB como fabricante del
biofarmaco (ingrediente farmacéutico activo o IFA), debié someterse a la visita de
verificacion para la certificacion de BPF de acuerdo a la reglamentacion mexicana.
No asi para Praxis (Espafia) como fabricante del medicamento (Heberprot-P®).

El certificado de BPF del biofarmaco y del medicamento debe ser emitido por la
Autoridad mexicana o por la autoridad competente del pais de origen. Si este Gltimo
proviene de paises con los cuales la Secretaria mexicana no tiene celebrados acuerdos
de reconocimiento en materia de BPF, se lleva a cabo una visita de verificacion para
comprobar el cumplimiento de estas buenas practicas. En el caso del medicamento
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fabricado en Espana, se dispone del certificado de BPF emitido por la autoridad de
Espana que pertenece a la Agencia Europea de Medicamentos con la que existen los
acuerdos antes sefalados?® y Cofepris acepta dicha certificacion como evidencia de
cumplimiento de las BPF. En el caso del biofarmaco fabricado en Cuba, se dispone
del certificado de BPF emitido por la Autoridad Reguladora de Cuba (CECMED) con la
que no existen, al dia de hoy, los acuerdos antes mencionados.

La inspeccion se llevo cabo y las anomalias encontradas durante la visita de
verificacion se respondieron ante la Comision de Autorizacion Sanitaria de Cofepris
que la evalud.

La reglamentacion mexicana reconoce a los Terceros Autorizados, conformado
legalmente por personas fisicas o morales autorizadas por la Secretaria de Salud para
emitir dictamenes respecto del cumplimiento de requisitos establecidos por dicha
Secretaria o en las Normas Oficiales Mexicanas correspondientes, para efectos de
tramites o autorizaciones sanitarias.('%11.2425) En caso de que Cofepris reciba un
Informe Técnico Favorable expedido por una institucion reconocida como Tercero
Autorizado, sus plazos de evaluacion se reducen a la mitad.""-A esta ventaja, se
suma el hecho de que las preguntas del Tercero Autorizado y el tiempo para
responderlas no estan sujeto a un numero de veces o plazos establecidos, razones
que condujeron a la decision por la parte cubana de identificar y contratar a una de
estas instituciones mexicanas para evaluar y conformar el expediente de Registro
Sanitario de Heberprot-P®. En el procedimiento habitual de registro sanitario de
medicamentos biotecnologicos innovadores, las solicitudes se responden en un plazo
de 180 dias naturales durante el cual, se puede solicitar informacion faltante, por
Unica ocasion, durante los primeros 120 dias naturales del plazo antes referido. ELl
solicitante tiene un maximo de 100 dias habiles para responder. (")

En el sentido practico, este Informe Técnico Favorable, constituye una preevaluacion
del contenido del registro y contribuye a eliminar o minimizar posibles faltas u
omisiones, antes de la entrega definitiva a la Autoridad Reguladora mexicana. El
Tercero Autorizado emitié Informe Técnico Favorable (elaborado por ellos) tras un
amplio proceso de revision e intercambio con la parte cubana, ademas, el proyecto
del certificado de Registro Sanitario.

La informacion exigida por Cofepris para aprobar a Praxis como fabricante del
medicamento, demostraron que Praxis es un fabricante registrado al amparo de las
leyes espaiolas, autorizado para la fabricacion de medicamentos para uso humano y
con cumplimiento de las BPF para productos biotecnoldgicos de conformidad con la
licencia de fabricacién y la certificacion emitidas respectivamente, por la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios. También se incluyeron evidencias
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de que Praxis es un fabricante autorizado en el Registro Sanitario de Heberprot-P®
en Cuba emitido por la Autoridad Reguladora de Cuba (CECMED) y cuenta con
experiencia en la fabricacion del medicamento segun los acuerdos de calidad entre
CIGB y Praxis.

Se incluyeron, ademas, hechos que demostraron que la tecnologia de fabricacion se
transfirio desde el CIGB a BioCen y finalmente a Praxis. Las evidencias entregadas
demostraron que los procedimientos de operacion, controles en proceso y
especificaciones son equivalentes entre los tres sitios. Igualmente se incluyeron
analisis comparativos entre Biocen-Praxis y CIGB-Praxis, asi como las validaciones del
proceso de fabricacion en BioCen y Praxis que demostraron reproducibilidad en el
proceso y cumplimiento con los criterios de aceptacion. Praxis cuenta con estudios
de estabilidad de conformidad con la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015,
evidencias que también se incluyeron.

Las especificaciones y los requisitos que recoge la reglamentacion mexicana para los
estudios de estabilidad de los biofarmacos y medicamentos que se comercialicen en
este territorio son parcialmente equivalente a los estandares internacionales, ' de
manera que una parte de la informacion exigida, se encontraba en los protocolos e
informes de estudio de estabilidad presentados a TAPVS.

Las evidencias enviadas para completar la otra parte de la informacion exigida,
incluyeron los cromatogramas de la cromatografia liquida de alta resolucion en fase
reversa y las fotos de las electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato
de sodio, de cada muestreo realizado a los lotes del biofarmaco (ingrediente
farmacéutico activo, Cuba) y de medicamentos (Heberprot-P®, Praxis, Espana), las
ordenes de produccion de los lotes sometidos a estudios de estabilidad, donde se
verifican las materias primas empleadas, su numero de lote y cantidad, los
certificados de analisis del proveedor de las materias primas utilizadas y el fabricante
correspondiente.

Para el material de envase, la norma mexicana no es equivalente a ninguna norma
internacional™ por lo que los requisitos que establecen lo que debe contener el
etiquetado de los medicamentos que se comercializan en el territorio mexicano y sus
instructivos, se revisaron con profundidad. Para medicamentos biotecnolégicos se
exige la informacion para prescribir (IPP), en sus versiones amplia (IPPA) y reducida
(IPPR),(26) ademas de los marbetes para el instructivo y el etiquetado de las cajas y
frasco ampula. El Tercero Autorizado firma y acufa la propuesta de IPPA, IPPR y
marbetes. La investigacion exigida por México fue rigurosa. Los medicamentos
biotecnologicos innovadores se identifican con las siglas MB y la informacion debe
estar conforme a lo establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
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donde la nomenclatura de varios términos y conceptos es diferente a la de otros
paises donde se encuentra registrado el Heberprot-P®.

La farmacovigilancia en México tiene una estructura sélida conformada por ocho
integrantes que hacen frente a las necesidades y demandas de salud publica en este
territorio.('9 Se profundizé en las acciones de dos de estos integrantes con impacto
en el proceso de registro sanitario de Heberprot-P®: 1) El Centro Nacional de
Farmacovigilancia, institucion adscrita a Cofepris como parte de la Comision de
Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR)Z7) y que se encarga de emitir las politicas y
lineamientos para la operacion de la farmacovigilancia en el territorio mexicano y da
seguimiento y aprobacion de varios documentos relacionados con esta actividad y 2)
La Unidad de Farmacovigilancia (UFV), entidad dedicada a la implementacién y
desarrollo de actividades de farmacovigilancia de los medicamentos.

Otros temas como la titularidad del Registro Sanitario de Heberprot-P® en México,
aspectos legales asociados a esto, la patente del producto en este pais, asi como su
Denominacion Distintiva, fueron medulares en el proceso de registro sanitario y
llevaron analisis de mayor profundidad con la participacion de todos los involucrados.

El Requisito de Planta en territorio mexicano para la fabricacion y registro de
medicamentos, permite tener al Titular del Registro Sanitario y a todos los
fabricantes, en el extranjero y demanda tener en este caso a un representante legal
con domicilio en México, como es Neuronic. El CIGB en Cuba cumplia con estas dos
exigencias, pero hay una tercera que no puede cumplir.

Este tercer requisito implica que el registro sanitario y la patente del ingrediente
activo tengan el mismo Titular o se cuente con la licencia correspondiente para el
caso de la patente, ambas inscritas en el Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial.(") Para ser Titular del Registro Sanitario de un medicamento en México se
requiere ademas, en el caso de fabricantes extranjeros, contar con licencia,
certificado o documento que acredite que la empresa cuenta con el permiso para
fabricar medicamentos, expedido por la autoridad competente del pais de origen. (")
El CIGB, Titular del Registro Sanitario de Heberprot-P® en Cuba y varios paises, esta
autorizado por CECMED para fabricar biofarmacos (IFA; en el caso que nos ocupa) y
llevar a cabo la operacion de envase de los medicamentos que fabrica bajo contrato
y, por tanto, no cumple con lo exigido en México para ser Titular de un Registro
Sanitario.

El BioCen esta autorizado a fabricar medicamentos en general, de ahi que para la
titularidad se present6 a BioCen como fabricante de medicamentos para CIGB, con el
aval exigido por Cofepris. Varios documentos contractuales se firmaron para
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garantizar la representacion de BioCen por Neuronic ante las autoridades mexicanas;
el suministro del biofarmaco por CIGB a Praxis, bajo las condiciones de BioCen; la
presencia y derechos del BioCen en la fabricacion del medicamento en Praxis a partir
del suministro del biofarmaco por CIGB y en los elementos de calidad para esta
actividad y la importacion, distribucion y comercializacion del medicamento con el
acuerdo de todas las partes involucradas.

En contraposicion a esto, CIGB fue quien llevo a cabo la investigacion y desarrollo de
este producto, tiene todo el conocimiento sobre la molécula y es el que gerencia
todos los procesos de registro sanitario de Heberprot-P® en el exterior. Esta
problematica, se llevdo ante Cofepris que escuchd positivamente todos los
argumentos. La respuesta, sin embargo, estuvo apegada al cumplimiento de la
reglamentacion vigente en México donde CIGB no puede ser Titular del Registro
Sanitario de Heberprot-P® en este pais, a menos que tuviera un certificado emitido
por CECMED avalando que es fabricante de medicamentos.

Heberprot-P® tuvo un primer Registro Sanitario en México que no se renovo y en el
ano 2017 se comenzo6 el proceso de registro sanitario que se describe en este trabajo.
Existia con anterioridad el registro de la patente del producto en México a nombre
del CIGB y, como se menciond anteriormente, en la reglamentacion mexicana
vigente, el Titular del Registro Sanitario debe ser el Titular de la patente de la
sustancia o ingrediente activo o debe contar con la licencia correspondiente, ambas
inscritas en el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial. "V Fue necesario licenciar
a BioCen los derechos de uso y explotacion de la patente del CIGB en México y
solicitar la inscripcion del documento ante el Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial, lo cual fue presentado y aprobado en marzo de 2018.

La Denominacion Distintiva Heberprot-P®, marca comercial aprobada por Cofepris y
con registro ante las autoridades competentes, ya existia en México dado que el
primer registro sanitario se otorgd a una empresa con la que posteriormente hubo un
proceso de terminacion. Sobre este tema, la reglamentacion mexicana plantea que
no debera usarse la misma Denominacion Distintiva de otro medicamento con registro
sanitario vigente, revocado o en tramite de registro, y que solo podra utilizarse la
misma Denominacion Distintiva cuando se trate de diferentes formas farmacéuticas
o diferentes dosis con un mismo principio activo y registrado por el mismo
laboratorio.(")- En el momento de iniciar este segundo proceso de registro sanitario,
el primer registro ya no estaba vigente porque no se renovd. Para mantener la misma
Denominacion Distintiva, se presento en el expediente de Registro Sanitario, la cesion
de esta marca por el primer titular y una carta explicando que esta marca seria
utilizada en México por el BioCen.
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Se concluye que el proceso de registro sanitario de Heberprot-P® en México, a partir
de las particularidades de la reglamentacion mexicana para medicamentos
biotecnoldgicos, incluyd trabajos con grupos de expertos antes de la solicitud oficial
de Registro Sanitario a Cofepris. Todo esto permite a la autoridad mexicana hacer un
trabajo mas expedito basado en las evidencias de las evaluaciones realizadas que son
parte de la informacién del registro sanitario. Como resultado de este proceso, se
otorgo el registro sanitario a Heberprot-P® en mayo de 2018 y Cofepris lo reconocio
como un medicamento biotecnoldgico innovador.
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