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DECRETO por e quesereforman y adicionan diver sas disposiciones del Reglamento de I nsumos parala Salud.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Presidencia
de la Republica.

FELIPE DE JESUS CALDERON HINOJOSA, Presidente de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio
de la facultad que me confiere el articulo 89, fraccion | de la Constituciéon Politica de los Estados Unidos
Mexicanos, y con fundamento en los articulos 39 de la Ley Organica de la Administracién Publica Federal
y 222 Bis de la Ley General de Salud, he tenido a bien expedir el siguiente

DECRETO POR EL QUE SE REFORMAN Y ADICIONAN DIVERSAS DISPOSICIONES DEL REGLAMENTO DE
INSUMOS PARA LA SALUD

ARTICULO UNICO.- Se REFORMAN los articulos 81; 113 y 177, asi como la denominacién del Capitulo
VIII del Titulo Segundo y se ADICIONAN las fracciones Il Bis, Il Bis, VII Bis 1, VII Bis 2, VII Bis 3, X Bis,
Xl Bis 1, Xl Bis 2 y XIll Bis 3 al articulo 20; el articulo 24 Bis; la fraccion | Bis y un Ultimo parrafo al articulo
31; los articulos 81 Bis; 138 Bis; 177 Bis 1; 177 Bis 2; 177 Bis 3; 177 Bis 4 y 177 Bis 5, al Reglamento de
Insumos para la Salud, para quedar como sigue:

ARTICULO 2o. ...
Lall ..

Il Bis. Certificado Analitico, al documento que avala los resultados obtenidos en un estudio para
determinar la composicion o naturaleza de una muestra, emitido por el fabricante del producto, de
conformidad con las disposiciones de la Ley, el presente Reglamento y demas disposiciones aplicables;

Il Bis. Denominacion Comudn Internacional, al nombre que identifica una sustancia farmacéutica
o principio activo farmacéutico mediante un nombre Unico que es reconocido a nivel mundial y es de dominio
publico;

IV.aViIl. ...

VII Bis 1. Estudios clinicos, a las pruebas realizadas en seres humanos para demostrar la calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos;

VII Bis 2. Estudios de biocomparabilidad, a las pruebas, ensayos y andlisis que sean indispensables para
demostrar que un medicamento biotecnolégico biocomparable tiene las mismas caracteristicas de calidad,
seguridad y eficacia de un medicamento biotecnolégico de referencia;

VIl Bis 3. Estudios preclinicos, a los estudios in vitro o en animales para demostrar la calidad, seguridad y
eficacia del producto y cuyos resultados se puedan extrapolar a los humanos;

VIll. aX. ...

X Bis. Informacion técnica, a los ensayos, analisis, estudios preclinicos y clinicos necesarios, en su caso,
para demostrar la calidad, seguridad y eficacia requeridos por la Secretaria para la obtencion del registro
sanitario;

Xl a XIl. ...

Xl Bis 1. Medicamento biotecnoldgico biocomparable, al medicamento biotecnolégico no innovador que
demuestre ser biocomparable en términos de seguridad, calidad y eficacia al medicamento biotecnoldgico de
referencia a través de las pruebas que establezca la Ley, este Reglamento y demés disposiciones aplicables;

Xl Bis 2. Medicamento biotecnolégico innovador, al medicamento biotecnol6gico que obtenga el registro
sanitario en México, asi reconocido por la Secretaria;

Xl Bis 3. Medicamento biotecnolégico de referencia, al medicamento biotecnoldgico innovador que se
utilice de referencia para el registro de medicamentos biotecnoldgicos biocomparables y que sea reconocido
como tal por la Secretaria. Cuando el medicamento biotecnolégico innovador no se encuentre registrado en
México, se podra reconocer como tal a un medicamento biotecnolégico biocomparable previamente registrado
ante la Secretaria;

XIV.a XVIII. ...
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ARTICULO 24 Bis. Ademas de lo previsto en el articulo anterior, las etiquetas de los medicamentos
biotecnoldgicos deberan incluir la siguiente informacion:

I. Nombre o razén social o denominacion del fabricante y pais de origen del biofarmaco;
II. El lugar del envasado primario del medicamento biotecnolégico, y
lll. En su caso, nombre o razén social o denominacion del importador.

Los medicamentos biotecnoldgicos innovadores, deberan incluir en su etiqueta las siglas M.B. Los
medicamentos biotecnolégicos biocomparables deberan incluir en sus etiquetas las siglas M.B.B. En ambos
casos, deberan incluir en sus etiquetas la Denominacion Comun Internacional, con independencia de la
denominacion distintiva.

ARTICULO 31. ...
...

| Bis. Tratandose de medicamentos biotecnol6gicos, se deberd anotar la Denominacién Comun
Internacional, y de manera opcional, la denominacion distintiva;

La venta y suministro de medicamentos biotecnolégicos debera ajustarse a lo prescrito en la receta
médica.

CAPITULO VIII
MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

ARTICULO 81. Para efectos del presente Reglamento, se considera biofarmaco a toda substancia que
haya sido producida por biotecnologia molecular, que tenga actividad farmacolégica, que se identifique por
sus propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas y que retna las condiciones para ser empleada como principio
activo de un medicamento biotecnol6gico.

Asimismo, se entiende por medicamento biotecnolégico a toda substancia que haya sido producida por
biotecnologia molecular, que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica, que se identifique como tal por su actividad farmacoldgica y propiedades fisicas, quimicas
y biolégicas.

Los biofarmacos y los medicamentos biotecnoldgicos podran ser:

I. Proteinas recombinantes: Las proteinas producidas por cualquier ente bioldgico procariote o eucariote al
gue se le introduce, por técnicas de ingenieria genética, una secuencia de acido desoxirribonucleico que las
codifica;

Il.  Anticuerpos monoclonales: Las inmunoglobulinas intactas producidas por hibridomas,
inmunoconjugados, fragmentos de inmunoglobulinas y proteinas recombinantes derivadas de
inmunoglobulinas;

lll. Péptidos sintéticos: Los péptidos constituidos por menos de cuarenta aminoacidos producidos por
técnicas de biotecnologia molecular;

IV. Acidos nucleicos sintéticos o de plasmidos: Los acidos nucleicos obtenidos de plasmidos naturales o
modificados por técnicas de ingenieria genética, y

V. Los demas que, en su caso, determine mediante acuerdo la Secretaria, conforme a los avances
técnicos y cientificos.

ARTICULO 81 Bis. La farmacovigilancia de los medicamentos biotecnolégicos debera realizarse de
conformidad con la norma correspondiente. Dicha farmacovigilancia debera permitir una clara identificacion
del medicamento biotecnoldgico, refiriéndose especificamente a su fabricante, a la Denominacion Comun
Internacional, a la denominacion distintiva y al numero de lote. Asimismo, esta farmacovigilancia debera
facilitar la identificacién de las terapias biotecnolégicas administradas en todas las etapas del tratamiento.

ARTICULO 113. Los establecimientos que fabriquen biofarmacos y medicamentos biotecnoldgicos
requeriran instalaciones de acuerdo a los procesos que realicen y en su caso contar con areas separadas
para cepas o lineas celulares, animales o vegetales; ademas de dar cumplimiento a las disposiciones juridicas
aplicables, incluyendo la licencia sanitaria sefialada en el articulo 198 de la Ley. En caso de ser de fabricacién
extranjera deberan contar con certificacion del cumplimiento de buenas practicas de fabricacion.

Para que el fabricante de biofarmacos y de medicamentos biotecnolédgicos libere un lote, requerira cumplir
las disposiciones aplicables que correspondan para garantizar que el producto es de calidad.



Miércoles 19 de octubre de 2011 DIARIO OFICIAL (Primera Seccién) 47

ARTICULO 138 Bis. Para la liberacion de medicamentos biotecnolégicos de importacion sera necesario
contar con el certificado analitico del fabricante y el importador debera contar con los resultados analiticos de
acuerdo con los requisitos previstos en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos,
o cuando no exista la informacion pertinente en la misma, con los requisitos previstos en las Farmacopeas de
otros paises. Los andlisis correspondientes podran ser realizados en su laboratorio de control de calidad o por
cualquier laboratorio que cuente con Certificado de Buenas Practicas de Fabricaciéon emitido por la Secretaria.
Si los andlisis son realizados en el extranjero, se debera acreditar el mantenimiento del sistema de cierre
y control de temperatura.

ARTICULO 177. Para obtener el registro sanitario de medicamentos biotecnoldgicos innovadores, se
requiere presentar solicitud en el formato oficial, que para tal efecto se publique en el Diario Oficial de la
Federacion, a la que se anexard la informacion documental siguiente:

I. La monografia del biofarmaco, composicion y formula;

II. El origen e historia del banco celular maestro, el gene, la construccién del sistema de expresién vector-
hospedero para la proteina de interés y la caracterizacion relevante del genotipo y fenotipo;

Ill. El resumen del proceso de fabricacion del biofarmaco: cepa o linea celular, fermentacién, separacion y
purificacion, asi como el diagrama de flujo correspondiente a dicho proceso;

IV. Los métodos analiticos: fisicos, quimicos y biologicos para materias primas y biofarmacos, asi como el
reporte de validacién de sus resultados, realizados por el fabricante, para los casos en que no sean métodos
farmacopéicos;

V. El reporte de la validacion del proceso de fabricacion, realizado por el fabricante;

VI. La monografia del medicamento que incluya la Denominacion Comun Internacional, forma
farmacéutica, especificaciones cualitativas y cuantitativas;

VIl. Los procesos de fabricacion, formulacion, llenado y acondicionamiento, asi como sus controles del
proceso;

VIIl. Los proyectos de etiqueta y del instructivo correspondiente, asi como las especificaciones de los
envases primario y secundario, de conformidad con la Ley, este Reglamento y demas disposiciones
aplicables;

IX. Programa de farmacovigilancia intensiva, de conformidad con las disposiciones que resulten
aplicables, y

X. Los estudios preclinicos y clinicos que sefiale la Secretaria como necesarios para demostrar la
seguridad, eficacia y calidad del producto, de acuerdo a lo establecido en la Ley, este Reglamento y demas
disposiciones juridicas aplicables, incluyendo el reporte de eventos adversos e inmunogenicidad,
caracterizando la respuesta inmune y la evaluacién de la correlacion entre anticuerpos neutralizantes de la
farmacocinética y farmacodinamia del producto.

Todos los medicamentos biotecnolégicos innovadores, deberan presentarse para ser evaluados ante el
Comité de Moléculas Nuevas y deberan ser estudiados por el Subcomité de Evaluacion de Productos
Biotecnoldgicos previamente al sometimiento de la solicitud de registro sanitario, para determinar si las
pruebas clinicas son efectivas para demostrar su seguridad, calidad y eficacia.

Para el caso de medicamentos biotecnoldgicos innovadores de fabricacion extranjera ademas de los
documentos anteriores se deberan anexar los establecidos en las fracciones |, 1l y Il del articulo 170 del
presente Reglamento.

La Secretaria resolvera las solicitudes de registro de medicamentos biotecnolégicos innovadores en un
plazo de ciento ochenta dias naturales, contados a partir del dia siguiente a aquel en que se presente la
solicitud de registro correspondiente. La Secretaria podra solicitar informacion faltante, por Unica ocasion,
durante los primeros ciento veinte dias naturales del plazo antes referido, teniendo el interesado un maximo
de cien dias habiles para responder, contados a partir del dia siguiente a aquel en que haya sido notificado de
la prevencién respectiva.

En caso de que la Secretaria no emita la resolucion respectiva en el plazo sefialado, la solicitud de registro
se entenderd resuelta en sentido negativo.

ARTICULO 177 Bis 1. Los estudios clinicos de los medicamentos biotecnolégicos innovadores, deberan
realizarse en México:

I. Cuando el medicamento se fabrique en el territorio nacional, y

Il. Cuando la fabricacion y los estudios mencionados se hayan realizado en el extranjero y asi lo determine
la Secretaria, con base en la opinién del Comité de Moléculas Nuevas, previa consulta que éste realice al
Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnolégicos.
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ARTICULO 177 Bis 2. Para obtener el registro sanitario de medicamentos biotecnoldgicos
biocomparables se requiere presentar solicitud en el formato oficial, que para tal efecto se publique en el
Diario Oficial de la Federacion, a la que se anexara la documentacién contenida en las fracciones | a IX del
articulo 177 y los estudios preclinicos y clinicos que sefiale la Secretaria como estudios de biocomparabilidad,
estudios de inmunogenicidad y reportes de eventos adversos, y otros que la Secretaria determine, previa
opinién del Comité de Moléculas Nuevas, previa consulta que éste realice al Subcomité de Evaluacion de
Productos Biotecnolégicos, los cuales se haran del conocimiento de los interesados mediante publicacién en
el Diario Oficial de la Federacion.

Una vez que un medicamento biotecnolégico biocomparable haya demostrado su biocomparabilidad, le
serén autorizadas las indicaciones que tenga aprobadas el medicamento biotecnologico de referencia,
siempre y cuando el medicamento biotecnoldgico biocomparable se presente en la misma forma farmacéutica
y dosis que el biotecnoldgico de referencia y que dichas indicaciones compartan el mismo mecanismo de
accion o que el medicamento biotecnologico biocomparable presente el mismo efecto farmacodinamico, ya
sea de acuerdo a lo publicado por el de referencia, o en su caso de acuerdo a la experiencia clinica y
evidencia cientifica disponible. Lo anterior sin perjuicio de lo dispuesto en los tratados internacionales de los
que México sea parte.

Para efectos del parrafo anterior, la Secretaria, con base en la opiniéon del Comité de Moléculas Nuevas,
previa consulta que éste realice al Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnoldgicos, determinara las
pruebas de biocomparabilidad que permitan la autorizacion de las indicaciones terapéuticas a los
medicamentos biotecnoldgicos biocomparables.

Sin perjuicio de lo establecido en los parrafos anteriores, se podra solicitar el registro de un medicamento
biocomparable respecto de un medicamento biotecnolégico protegido por una patente, con el fin de realizar
los estudios, pruebas y produccién experimental correspondientes, dentro de los ocho afios anteriores al
vencimiento de la patente. En cuyo caso, el registro sanitario se otorgara solamente al concluir la vigencia de
la patente.

ARTICULO 177 Bis 3. El alcance de las pruebas clinicas de biocomparabilidad deberé estar sustentado
en las pruebas de caracterizacion del biofarmaco y del medicamento biotecnoldgico biocomparable, y
mientras mas caracterizado esté el producto y mejor se demuestre su comparabilidad fisico-quimica, menor
evidencia clinica se requerira.

La posologia, la dosis y la ruta de administracién del medicamento biotecnolégico biocomparable deben
ser las mismas que las del medicamento biotecnolégico de referencia.

ARTICULO 177 Bis 4. Los estudios preclinicos y clinicos, en los que el solicitante del registro de
medicamentos biotecnoldgicos biocomparables sustente su solicitud, deberan utilizar el medicamento
biotecnolégico de referencia correspondiente, para la realizacion de los estudios comparativos y
fisico-quimicos. Para tal efecto debera presentar la siguiente informacion documental:

I. Los estudios in vitro. No se requeriran de éstos cuando la Secretaria, con base en la opiniéon del Comité
de Moléculas Nuevas, previa consulta que éste realice al Subcomité de Evaluacion de Productos
Biotecnologicos, asi lo determine;

Il. Los reportes de los estudios preclinicos en animales incluyendo la informacién que compare al
medicamento biotecnolégico de referencia y al medicamento biotecnolégico biocomparable. Dichos estudios
preclinicos deberan realizarse en especies animales relevantes para el modelo de estudio y deben incluir, de
conformidad con la opinidon que al efecto emita el Comité de Moléculas Nuevas, previa consulta que éste
realice al Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnologicos, los siguientes datos:

a. Reporte comparativo del efecto farmacodindmico y actividad relevante para la aplicacion clinica;

b. Reporte comparativo de toxicologia en al menos un estudio de toxicidad de dosis repetida, incluyendo
mediciones toxicocinéticas;

c. La duracion reportada de los estudios debe estar técnicamente justificada para permitir la deteccion de
diferencias relevantes en la toxicidad y respuestas inmunes entre el medicamento biotecnoldgico
biocomparable y el medicamento biotecnoldgico de referencia;

d. Si los resultados de los estudios mencionados no son suficientes, se deberan incluir observaciones
relevantes en el mismo estudio toxicolégico de dosis repetida, incluyendo, tolerabilidad local, e

e. Solo se requeriran reportes de otros estudios toxicolégicos como seguridad farmacoldgica, toxicologia
reproductiva, mutagénesis y carcinogénesis para la evaluacion de medicamentos biotecnolégicos
biocomparables, si los resultados de los estudios de dosis repetida asi lo requieren;
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Ill. Un reporte de estudios comparativos de farmacocinética cuando asi lo determine la Secretaria,
tomando en cuenta la opiniéon del Comité de Moléculas Nuevas, previa consulta que éste realice al Subcomité
de Evaluacion de Productos Biotecnoldgicos, para demostrar biocomparabilidad farmacocinética entre el
medicamento biotecnoldgico biocomparable y el medicamento biotecnoldgico de referencia en relacion a los
parametros claves;

IV. Los reportes de estudios de farmacodinamia con las siguientes caracteristicas:

a. Los marcadores para farmacodinamia deben seleccionarse de acuerdo a su relevancia para demostrar
eficacia terapéutica del producto;

b. El efecto farmacodindmico del medicamento biotecnolégico biocomparable y del medicamento
biotecnologico de referencia debe compararse en una poblacion donde puedan observarse las posibles
diferencias, e

c. El disefio y duracién de los estudios deben justificarse.

Los estudios combinados de farmacocinética y farmacodinamia pueden proporcionar informaciéon de
utilidad sobre la relacion entre la exposicion y el efecto, y

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

a. Los parametros y margenes de hiocomparabilidad clinica deben haberse justificado y especificado
previamente a la realizacion de dichos estudios y deben estar claramente sefialados en el reporte de los
estudios de eficacia y seguridad comparativos que se presente a evaluacion;

b. Cumplir con la normatividad aplicable de buenas practicas de investigacion clinica que aseguren la
validez cientifica del estudio, e

c. Para aquellos medicamentos en donde la respuesta inmune pudiera afectar a la proteina endégena o a
su funcion biolégica, las pruebas de anticuerpos deben realizarse en los ensayos clinicos de seguridad,
tomando en cuenta el papel que pudieran tener la hipersensibilidad, reacciones de infusién, la autogenicidad
y pérdida de la eficacia.

Para efecto de las fracciones anteriores, los requerimientos especificos para la aprobacion de cada
medicamento biotecnolégico biocomparable seran determinados por la Secretaria considerando, la opinion del
Comité de Moléculas Nuevas, previa consulta que éste realice al Subcomité de Evaluacion de Productos
Biotecnoldgicos.

Para el caso de los estudios de biocomparabilidad en relacion con un medicamento biotecnoldgico de
referencia, el mismo debera ser usado durante todo el desarrollo del medicamento biotecnoldgico
biocomparable, para comparar la calidad y los estudios preclinicos y clinicos.

Una vez otorgado el primer registro de un medicamento biotecnolégico biocomparable, respecto de una
molécula identificada por la Denominacion Comun Internacional, el listado de los requisitos relativos a la
informacion técnica con base en los que se otorgd el registro, debera ser publicado por la Secretaria en el
Diario Oficial de la Federacion. Los mismos requisitos deberan cumplirse para la obtencién del registro de los
medicamentos biotecnoldgicos biocomparables subsecuentes que correspondan a la misma Denominacion
Comun Internacional. Dichos requisitos podran variar, tomando en cuenta los avances de la ciencia y la
tecnologia, lo que de ser asi, se dara a conocer por la Secretaria, mediante publicacion que se realice en el
Diario Oficial de la Federacion. Cuando en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y en sus
suplementos no exista informacién pertinente, ni tampoco en guias 0 monografias nacionales, la Secretaria
podra evaluar las pruebas de biocomparabilidad utilizando la informacién de guias internacionales.

Los estudios clinicos de los medicamentos biotecnoldgicos biocomparables, deberan realizarse en México,
cuando asi lo determine la Secretaria con base en la opinion del Comité de Moléculas Nuevas, previa consulta
que éste realice al Subcomité de Evaluacion de Productos Biotecnoldgicos.

Para el caso de medicamentos biotecnoldgicos biocomparables de fabricacién extranjera ademas de los
documentos anteriores se deberan anexar los establecidos en las fracciones |, Il y Il del articulo 170 del
presente Reglamento.

La Secretaria resolvera las solicitudes de registro de medicamentos biotecnolégicos biocomparables en un
plazo de ciento ochenta dias naturales, contados a partir del dia siguiente a aquel en que se presente la
solicitud de registro correspondiente. La Secretaria podra solicitar informacion faltante, por Gnica ocasion,
dentro de los primeros ciento veinte dias naturales del plazo antes referido, teniendo el interesado un maximo
de cien dias habiles, contados a partir del dia siguiente a aquel en que haya sido notificado de la prevencion
respectiva para su desahogo.

En caso de que la Secretaria no emita la resolucion respectiva en el plazo sefialado, la solicitud de registro
se entendera resuelta en sentido negativo.
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ARTICULO 177 Bis 5. Un medicamento biotecnoldgico innovador o un medicamento biotecnoldgico
biocomparable puede ser aprobado para su uso en otras indicaciones clinicas, siempre y cuando exista
justificacién cientifica aprobada mediante los estudios clinicos, que determine la Secretaria considerando la
opinién del Comité de Moléculas Nuevas, previa consulta que éste realice al Subcomité de Evaluacion de
Productos Biotecnoldgicos.

TRANSITORIOS

Primero.- El presente Decreto entra en vigor a los ciento ochenta dias naturales posteriores a los de su
publicacion en el Diario Oficial de la Federacion.

Segundo.- La Secretaria de Salud, en términos de lo que establece la Ley Federal sobre Metrologia y
Normalizacién, debera adecuar y actualizar las Normas Oficiales Mexicanas correspondientes a lo establecido
por este Decreto.

Tercero.- Aquellos tramites de solicitud de registro cuya resolucion se encuentre pendiente al momento de
la entrada en vigor del presente Decreto se resolveran conforme a la normatividad vigente al momento de su
presentacion.

Dado en la Residencia del Poder Ejecutivo Federal, en la Ciudad de México, Distrito Federal, a los
dieciocho dias del mes de octubre de dos mil once.- Felipe de Jesus Calderéon Hinojosa.- Rubrica.-
El Secretario de Salud, Salomén Chertorivski Woldenberg.- Rubrica.



