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1. Introduccién

Se considera que las industrias farmacéuticas son elementos importantes de los sistemas
de salud en todo el mundo. Estas compafiias constan de numerosas organizaciones publicas
y privadas, en las cuales su objetivo es el descubrimiento, desarrollo, fabricacion y
comercializacion de productos farmaceuticos tanto para los seres humanos como para los
animales, esto con el fin de prevenir enfermedades o tratar de mejorar la calidad de vida de

los seres vivos?.

Laboratorios Stein S.A. es una industria farmacéutica costarricense, basada en la
produccion y comercializacion de medicamentos para uso humano, la cual se rige por sus
codigos de ética, calidad y respeto por las personas y el medio ambiente. Esta empresa se ha
fundado desde 1980, con una vision de crecimiento, alcanzando una importante presencia en
paises de Centroamérica, Ecuador y paises del Caribe, posicionandose bajo el nombre de

Stein Corp a nivel global?.

Laboratorios Stein trabaja mediante su misién de contribuir de forma sostenible con la
salud y calidad de vida de las personas, ofreciendo un amplio acceso a productos de clase
mundial. Su planta de laboratorio se ubica en La Lima de Cartago, donde cumple con los méas
altos estandares de calidad internacional, llegando a ser el primer laboratorio farmacéutico
del pais en obtener la certificacion Carbono Neutral INTE 12/01/06:2011, reconocida por el

Gobierno de Costa Ricas.

Los profesionales farmacéuticos cumplen con funciones importantes en las industrias
farmacéuticas; por ejemplo, en el area de Asuntos Regulatorios (AR), obran como un enlace
entre las agencias farmacéuticas de los paises involucrados donde se comercializan los
medicamentos y los fabricantes; ademas, velan por el cumplimiento de las BPM, protocolos
clinicos, registro e interpretacion de la documentacion para tramites como la inscripcion,

renovacion y cambios post registro de los medicamentos, entre otras funciones®.
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1.1. Justificacién

Las industrias farmacéuticas deben apegarse tanto a la legislacion internacional como a
la nacional, y a los lineamientos internos que se establezcan, para cumplir con estandares y
garantizar la calidad desde el proceso de fabricacion, acondicionamiento, registro y
distribucion de un producto, que llega a manos de un consumidor cada vez més exigente, en

cuanto a caracteristicas que este debe cumplir para ser aprobado en un pais de destino®.

Las autoridades sanitarias se rigen segin normativas y guias reglamentarias; por lo tanto,
los requerimientos para los trdmites regulatorios entre un pais y otro pueden variar. Para las
industrias farmacéuticas, en este caso para Laboratorios Stein, en especial para el area de
Asuntos Regulatorios, es de suma importancia disponer de los requisitos completos y

actualizados para la inscripcion, renovacion y ejecucion de cambios post registros®.

Por lo anterior, en el presente trabajo se realizara una recopilacion de los requerimientos
de cada pais de la Region del Caribe, en una matriz que permita visualizar los requisitos
locales y la informacidn indispensable para gestionar los tramites regulatorios de productos
de sintesis quimica y bioldgicos. Dicha matriz servira de modo de consulta para el

departamento de Asuntos Regulatorios de Laboratorios Stein.

Este proyecto se lleva a cabo en las oficinas de Laboratorios Stein, localizadas en el
quinto piso del Edificio Meridiano, Escazu, San José, Costa Rica, en el departamento de
Asuntos Regulatorios, el cual se encuentra dividido en equipos conformados por

coordinadores y oficiales a cargo de un portafolio de productos.

Actualmente, el departamento de AR, cada vez que gestiona un tramite regulatorio para
la Region del Caribe, debe solicitar la informacion requerida al registrador local de cada pais,
via correo electronico o agendando reuniones con cada uno de ellos, segun disponibilidad.
Lo anterior causa demoras Yy reduccion de la eficiencia en el desempefio de la gestion de cada
tramite, esto debido a los tiempos de respuesta lentos y a las diferencias de zonas horarias,

que dificultan el acceso a la informacion.
12



Adicionalmente, el departamento de AR de Laboratorios Stein cuenta con una
herramienta interna y lista de verificacion, que retne las condiciones y requisitos bajo los
cuales se otorga el registro sanitario de productos farmacéuticos de sintesis quimica,
registrados en Centroamérica, Ecuador y Republica Dominicana, basados en el Reglamento
Técnico Centroamericano de Productos Farmacéuticos y Medicamentos para uso humano
(RTCA). Sin embargo, dicha herramienta interna no cuenta con informacion para la Region
del Caribe’.

En consecuencia, por lo mencionado en el parrafo anterior, surge la necesidad de
investigar sobre los requisitos necesarios para ejecutar los tramites de inscripciones,
renovaciones y cambios post registro y, ademas, realizar una herramienta interna o lista de
verificacion para Laboratorios Stein, con los requisitos recopilados en la matriz de la Region
del Caribe; asi mismo, incluir los tiempos estimados de vigencia y aprobacion de cada tramite

en cada pais, y toda esta informacion se obtendra a partir de los registradores locales.

La herramienta “Lista de verificacion de Laboratorios Stein”, sera de utilidad en el
momento de evaluar si el dossier o los documentos técnicos y legales del producto
farmacéutico a someter, cumplen con los requerimientos que solicita la autoridad sanitaria
segun el pais del Caribe en el que se deban ingresar los trdmites regulatorios, asi como
también visualizar los plazos de vigencia y aprobacién de las inscripciones, renovaciones y

cambios post registro, con el fin de minimizar el riesgo de comercializacion en los paises.

13



1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo General

1.2.1.1. Desarrollar una propuesta para los requisitos técnicos de inscripcion, renovacion y
ejecucion de cambios post registro de productos comercializados en paises de la Regién

Caribe por la empresa Laboratorios Stein S.A.

1.2.2. Objetivos Especificos

1.2.2.1. Sistematizar la informacion necesaria relacionada con los requisitos técnicos para la
inscripcion, renovacion y cambios post registro a partir de los registradores locales

de la region de estudio.

1.2.2.2. Integrar la informacion técnica recopilada al contenido de la herramienta “lista de
verificacion” para facilitar el proceso regulatorio en los paises indicados en

Laboratorios Stein S.A.
1.2.2.3. Determinar los plazos de videncia y aprobacion de las inscripciones, renovaciones y

cambios post registro, que minimicen el riesgo de comercializacion en los paises de

estudio.

14



CAPITULO Il. MARCO REFERENCIAL

15



2. Marco referencial

2.1. Regulacion de medicamentos farmacéuticos

Una autoridad reguladora se define como la autoridad autorizada por la ley para llevar a
cabo las funciones de regulacion de productos de interés sanitario; ademas, es el ente
encargado de asegurar el cumplimiento de los requisitos legales. Su principal objetivo es
garantizar que todos los productos sanitarios que circulan en el pais o regidn sean seguros,

efectivos y de calidad garantizada®.

A nivel mundial no existia una regulacién adecuada sobre los medicamentos; es decir, la
comercializacion de estos productos no estaba controlada, por lo que la corrupcion y el fraude
al vender medicamentos falsificados eran préacticas muy comunes. Una de las primeras
autoridades sanitarias fundadas fue la Agencia de Medicamentos y Alimentos de los Estados
Unidos de América (FDA, por sus siglas en inglés). Su origen se remonta al afio 1906, cuando
en este pais se promulgé el Acta de administracion de alimentos y medicamentos. Esta ley
buscaba que los medicamentos cumplieran con las normas oficiales de fuerza y pureza;
también definia los términos ‘“adulterado” y “mal etiquetado” y prohibia la venta de

alimentos, bebidas y medicamentos en estas condiciones®.

Actualmente, para los trdmites regulatorios, existen entidades como la ICH, la OMS,
FDA, EMA y autoridades sanitarias de paises como Canada, Japon y Australia, las cuales se
consideran muy confiables y forman parte de la Coalicién Internacional de Autoridades
Regulatorias de Medicamentos (ICMRA). Los paises de Centroamérica se basan bajo el
RTCA y en el caso de la Region del Caribe se basan por medio de guias autdnomas de cada
pais, por ejemplo, Aruba, Curacao y Saint Marteen comparten reglamentacién regulatoria en

ciertos tipos de tramites'®.

Las autorizaciones son emitidas por la autoridad regulatoria de cada pais, quien se
encarga de dar el estatus del tramite y seguimiento a las solicitudes de registro de productos

de interés sanitario, hasta que se complete el proceso de evaluacion y autorizacion,
16



garantizando de esta forma productos aptos para el consumo o manipulacion humana. La
Autoridad velara por la seguridad de la informacion suministrada, y analizard que todo

documento presentado cumpla con lo que se solicita de manera adecuada®!.

Los registradores de los paises son profesionales farmacéuticos o quimicos farmacéuticos
responsables del trdmite de registro sanitario ante la autoridad reguladora; se encuentran
autorizados por el titular del medicamento o su representante legal, a través de un poder
otorgado de acuerdo con la legislacion de cada Estado. Los registradores siguen una serie de
pasos para la ejecuciéon de los tramites, con el fin de presentar los expedientes de los
productos completos, asi como también deben acatar las normativas de cada autoridad

regulatorial?.

Figura 1 Responsabilidades de los registradores locales en los tramites regulatorios.

Comunicacion de la
recepcion de la
documentacion

Revision de la
documentacion por parte
del registrador de cada
pais

Envio de dudas y
aclaraciones del
departamento de AR

Preparacion del
dossier para el

sometimiento

Comunicacion del
> sometimiento ante la
autoridad regulatoria y
envio de documentacion
escaneada

Comunicacion de la
aprobacién, rechazo o

prevencion con su
respectivo comprobante
Comunicacion del
sometimiento de la
respuesta a la aprobacién,
rechazo o prevencion del
tramite

Fuente: elaborado por Laboratorios Stein S.A.°.
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2.2. Generalidades de la Region del Caribe

Existe una comunidad caribefia, Ilamada Caribbean Community-CARICOM, que es una
organizacion de naciones del Caribe. Actualmente esta conformada por veinte paises: quince
Estados miembros y cinco miembros asociados. En ella viven aproximadamente dieciséis
millones de ciudadanos, el 60% de ellos son menores de 30 afios, y pertenecen a los
principales grupos étnicos de pueblos indigenas, africanos, indios, europeos, chinos,
portugueses y javaneses. Es una comunidad multilingle, siendo el inglés el idioma

dominante!?,

Todos los paises de la CARICOM estén clasificados como paises en desarrollo. Todos
son relativamente pequefios, en términos de poblacion y tamafio, y diversos en términos de
geografia y poblacion, cultura y niveles de desarrollo econdémico y social. Esta clasificacion
se divide en los paises de los Estados miembros que son los siguientes: Antigua y Barbuda,
Bahamas, Barbados, Belice, Dominica, Granada, Guyana, Haiti, Jamaica, Montserrat, St.
Lucia, St. Kitts y Nevis, St. Vincent y las Granadinas, Surinamy Trinidad y Tobago. Mientras
gue San Martin, Aruba y Curacao corresponden a paises observadores; es decir, son paises

que estan comprometidos con al menos un comité técnico de CARICOM?*?,

En cuanto a las actividades de CARICOM. incluyen desarrollar y manejar politicas
regionales, operar como un mercado Unico regional para muchos de sus miembros y resolver
disputas comerciales en la region, asi como coordinar y armonizar las legislaciones y
politicas ya existentes. Con este ultimo objetivo, se crearon los Grupos de Consejo Técnico
(GCT) y se plante6 una Politica Farmacéutica Caribefia. Esta politica abarca cuatro areas, y
una de ellas busca desarrollar un marco regulatorio para medicamentos, y fortalecer
colaboracion entre paises caribefios, para asegurar el desempefio de los componentes

esenciales de la regulacion de medicamentos®2,
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2.3. (Qué es Aura portal?

Es un sistema para la gestion y archivo del dossier electronico de los productos
farmacéuticos que son de interés para la compafiia, en la cual se administran de forma
electrénica los documentos del departamento de Asuntos Regulatorios (AR), con el fin de
estandarizar la creacion, la transferencia y el resguardo de los archivos de inscripcion,
renovacion y ejecucion de cambios post registro de los medicamentos innovadores de sintesis
quimica, medicamentos multiorigen de sintesis quimica, y biologicos, incluyendo los
biotecnoldgicos innovadores, biosimilares y los hemoderivados, y con ello facilitar la
revision del dossier, asi como conocer el estado de los trdmites y las cualidades aprobadas

segUn la instancia regulatoria®.

2.4. Proceso para gestion de tramites regulatorios en Laboratorios Stein

Laboratorios Stein cuenta con una serie de procedimientos estandares operativos (PEO),
donde se definen los procesos que debe seguirse para solicitar y comunicar un trdmite de
registro, renovaciones y cambios post registro de productos, lo cual permite informar y
revisar el sometimiento de los dossiers/expedientes correspondientes que se lleven a cabo de
los productos que pretenda comercializar Laboratorios Stein, esto de una manera eficiente

para las personas involucradas en el proceso regulatorio requerido®®.

Laboratorios Stein cuenta con la aprobacion de registros sanitarios de productos internos
(manufacturados por Laboratorios Stein) y externos (manufacturados por terceros), los cuales
se comercializan tanto en Costa Rica como en otros paises de la region de Centroamérica y
del Caribe.

En la siguiente figura se pueden observar los tipos de producto comercializados en

Laboratorios Stein:
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Figura 5. Tipos de productos comercializados en Laboratorios Stein S.A.

Registro Sanitario
Aprobado

( .
Productos
comercializados en
Costa Rica y otros
paises (Centroamerica
y Caribe)

|
E— N —

( : ( :

Productos Internos

J

Productos Externos

Fabricante:
Laboratorios Stein S.A
Acondicionador:
Laboratorios Stein S.A.

Acondicionador:

Sl el Laboratorios Stein S.A.

\_| Laboratorios Stein S.A .

Fabricante: Externo ‘ Fabricante: Externo

Fuente: elaboracion propia, 2022%°.

2.4.1. Tramite de inscripcion de productos farmacéuticos

Para una inscripcion, es necesario realizar el registro sanitario, el cual se basa en el
sometimiento de un documento que autoriza a una persona fisica o juridica a fabricar,
empaquetar, importar y comercializar un producto destinado al consumo humano. Este
documento debe tener una verificacién previa, con el cumplimiento de los requisitos
establecidos por la autoridad sanitaria correspondiente. Este procedimiento normalmente es
ejecutado por personal capacitado del Departamento de Asuntos Regulatorios, para la
elaboracion, revision de los documentos para el sometimiento de los expedientes
correspondientes; ademas, este procedimiento se realiza cada vez que se necesite inscribir un

producto farmacéutico de Laboratorios Stein S.A.°.
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2.4.2. Tramite de renovacion de productos farmaceuticos

Las renovaciones de registros sanitarios son el acto por medio del cual el Ministerio de
Salud del pais correspondiente extiende la vigencia del permiso para continuar importando,
fabricando, renvalsando y comercializando el producto. Por ejemplo, para el caso de Costa
Rica, se debe tomar en consideracion que el Registro Sanitario tiene una vigencia por un
periodo de cinco afios, y su renovacion se debe realizar dentro de los 90 dias anteriores a la
fecha de vencimiento de estos. Para el caso del resto de los paises, el periodo de vigencia se

rige segtn lo aprobado por la autoridad sanitaria competente®®.

Por otra parte, es muy importante considerar que, si en la fecha limite de vigencia no se
tramita la renovacion del registro, este debera registrarse como un producto nuevo y cumplir
nuevamente con todos los requisitos y el Ministerio de Salud, en este caso, le otorgara un

nuevo nimero de registro sanitario®®.

Al tomar en cuenta que las renovaciones de registros sanitarios, en Centroamérica, se
guian con el RTCA de Productos Farmacéuticos de Uso Humano, es importante recalcar que
se debe identificar si el producto posee cambios que se deban someter, y de esta forma
determinar si se somete la renovacion, con declaracion jurada de no cambio o renovacion sin

declaracion jurada (renovacion con cambios)®©.

De acuerdo con esta clasificacion, se definen los siguientes requisitos para la renovacién

del registro sanitario:

2.4.2.1. Renovacion sin cambio: declaracion jurada emitida por el titular o su representante
legal, o por el profesional responsable del registro, mediante un poder emitido por el titular
del producto, indicando que la informacién y las caracteristicas del producto no han variado
desde la tltima solicitud de modificacidn presentada ante la autoridad reguladora. Certificado
de Producto Farmacéutico tipo OMS o un Certificado de Libre Ventay Certificado de Buenas
Practicas de Manufactura, etiquetado del producto tal y como se esta comercializando, en
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original (fotos 0 muestras segln pais), o declaracion jurada de no comercializacion y los

proyectos de arte aprobados, Informe de Estudio de Estabilidad™®.

2.4.2.2. Renovacion concambio: se presenta solicitud con los cambios a realizar, Certificado
de Producto Farmacéutico tipo OMS o un Certificado de Libre Ventay Certificado de Buenas
Précticas de Manufactura, etiquetado del producto tal y como se estd comercializando, en
original (fotos 0 muestras segun pais) o declaracion jurada de no comercializacion y los
proyectos de arte aprobados, Informe de Estudio de Estabilidad (aplica solo para productos
que en anteriores registros sanitarios o renovaciones no hayan presentado un estudio a largo
plazo), férmula cuali-cuantitativa, especificaciones de producto terminado, poderes que
acrediten la representacion legal y/o técnica, en caso de que no conste en el expediente o que
haya cambios en la designacion, contrato de fabricacion cuando aplique, ademas de los
requisitos especificos segun el tipo de cambio que se desea realizar. Para identificar los tipos
de cambios y sus requisitos especificos, hay que referirse al RTCA 11.03.59:18 productos

farmacéuticos. medicamentos para uso humano, requisitos de registro sanitario™°.

2.4.3. Cambios post registros de productos farmacéuticos

Un cambio post registro ocurre cuando el titular original del producto inscrito comunica
durante el periodo de vigencia del certificado otorgado, las actualizaciones o modificaciones
efectuadas al mismo, que difieran de la informacién brindada para su inscripcion, debiendo
abonar un arancel segun la categoria del producto, tal y como lo establece el Ministerio de
Salud de Costa Rica. Ademas, se debe considerar que terceras personas no podran realizar
modificaciones al Certificado Sanitario original, a menos que presenten un aval de la fabrica

productora®®.

2.5. Procedimiento para ejecutar un tramite regulatorio Laboratorios Stein
2.5.1. Tramites regulatorios de inscripciones y renovaciones

2.5.1.1. Inicio: solicitud interna y comunicacion del tramite
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Cuando se requiere realizar una inscripcion o renovacion de un producto, se inicia con la
solicitud interna segun el departamento que corresponda. Toda inscripcion y renovacion se
inicia con la elaboracion de una propuesta a través de la plataforma Sesuite, emitida por el
gestor de Mercadeo, Investigacion y Desarrollo, Produccién, Asuntos Regulatorios, Control
de Calidad. La Propuesta de Cambio se elabora en el sistema SE-Suite y se envia para

aprobacion por todas las partes involucradas®®.

Por otra parte, el Oficial/Coordinador de Asuntos Regulatorios procede a revisar la
viabilidad de la solicitud del trdmite regulatorio, valida la disponibilidad de la documentacion
necesaria para someterlo; seguido de esto, el caso del tramite se aprueba y/o rechaza. Luego,
el Oficial/Coordinador de Asuntos Regulatorios prepara la documentacion requerida, ingresa
el tramite ante la autoridad sanitaria correspondiente, y brinda el soporte técnico requerido

para lograr la aprobacion de estos y lleva el control de los avances por pais®4.

2.5.2. Cambios post registros de productos manufacturados por terceros

2.5.2.1. Inicio: solicitud externa y comunicacion del cambio

Cuando se requiere realizar un cambio post registro de un producto, se inicia con la
solicitud interna segun el departamento que corresponda. Todo cambio post registro se inicia
con la solicitud por parte del cliente, mediante correo electrénico, al equipo de Asuntos
Regulatorios. El cliente debe detallar el producto y pais para el que aplica el cambio

propuesto y el plazo estimado para someterlo*.

El Oficial/Coordinador de Asuntos Regulatorios debe informar sobre los requisitos para
proceder con el trdmite. En caso de cambios post registro, debe informar cuando no aplique
la presentacion del cambio. Ademas, el cliente (fabricante externo) debe proporcionar la

documentacion requerida para el tramite regulatorio®.

El Oficial/Coordinador de Asuntos Regulatorios procede a revisar la documentacion e

indica, en caso de que se requieran correcciones o informacion adicional, para someter el
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tramite. Una vez que se cuente con toda la documentacion requerida, el Oficial/Coordinador
de Asuntos Regulatorios ingresa el trdmite ante la autoridad sanitaria correspondiente. Sera
responsable de llevar el control de los avances por pais y brindar el soporte técnico requerido

para lograr la aprobacion de estos*,

2.5.3. Documentacion necesaria para ingresar los tramites regulatorios ante los entes
reguladores

Para la documentacion necesaria, cuyo propdésito es ingresar los tramites ante los entes
reguladores en Guatemala, Honduras, El Salvador, Nicaragua, Costa Rica, Panama segun el
RTCA?®,, se deben presentar los documentos solicitados por cada autoridad sanitaria del pais
correspondiente Ademas, para la documentacion necesaria para ingresar los tramites ante los
entes reguladores en Ecuador, Republica Dominicana y paises de la Region del Caribe,
también se deben presentar los documentos solicitados por cada autoridad sanitaria del pais

correspondiente?®.

2.5.4. Ingreso del tramite regulatorio ante el Ministerio de Salud en Costa Rica

Los tramites deben ingresarse en formato digital segun el tipo de producto, mediante la
plataforma digital Registrelo. Para el caso de Laboratorios Stein, existe un instructivo PEO-
AR-007, en el que se explica el paso a paso para gestionar los tramites?®.

Es importante mencionar que, para Costa Rica, es indispensable contar con los
documentos firmados digitalmente y la validacion de la respectiva firma en el BCCR Central
Directo. Deben estar firmados digitalmente todos aquellos documentos que comdnmente
irian firmados fisicamente por la persona que emite el documento. Si quien firma el
documento no posee firma digital, debe firmar fisicamente, pero con la autenticacion o
certificacion de un notario (que sea el que firma digitalmente), para darle validez al
documento. Los documentos apostillados deben ingresar como copias certificadas, con la

firma digital del notario que certifica la copia que se escanea®®.
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Para el caso de Laboratorios Stein, al finalizar el ingreso del tramite, el
Oficial/Coordinador de Asuntos Regulatorios notifica el ingreso del cambio al cliente,

cuando se trate de productos manufacturados por terceros®.

2.5.5. Ingreso del cambio ante Ministerios de Salud de otros paises

En la compafiia Stein, se debe enviar la documentacién completa, ya sea digital o fisica
segun se requiera, al equipo local, para que realice el ingreso del tramite ante la autoridad
sanitaria correspondiente. El equipo local debe compartir el comprobante de ingreso del

tramite una vez que este fue sometido®®.

Finalmente, el Oficial/Coordinador de Asuntos Regulatorios notifica el ingreso del
cambio al cliente, cuando se trate de productos manufacturados por terceros. Y adicional, el
Oficial/Coordinador de Asuntos Regulatorios procede a archivar el trdmite ingresado en la
plataforma de Aura Portal®®.

2.6. Plazos de vigencia y aprobacion de tramites

Como se indico anteriormente, segun el MINSA, en Costa Rica el registro sanitario de
medicamentos tendrd una vigencia de cinco afios, reservandose la autoridad reguladora el
derecho de suspender o cancelarlo cuando haya razones sanitarias de caracter cientifico,
técnico o legal debidamente justificadas. En los casos en los que no se indique la vigencia,
esta serd de dos afios para efecto del trdmite de registro, a partir de la fecha de emision. El
plazo aproximado de aprobacion de cambios post registro en Costa Rica es de seis meses*®.

Los periodos de vigencia de registros sanitarios y aprobaciones de los cambios post
registro de otros paises de la region de Centroamérica varian segun lo aprobado en cada pais;
para esto existe una guia en la compariia de Laboratorios Stein, donde se detallan los plazos,
(Ver la figura 3).
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Por ultimo, una vez recibida la aprobacion de un registro sanitario o un cambio post
registro, la autoridad sanitaria segun el pais de destino emite un certificado o una nota de
confirmacion, lo cual hace constar que a partir de esa fecha se puede implementar el cambio

ingresado o se puede iniciar la comercializacion del producto inscrito®®.

Figura 6. Plazos de vigencia y aprobaciones de trdmites de Centroamérica

Nuevos Registros Renovaciones ‘ Cambios Post-Registro

Sintesis Quimica:

Con Declaracion Jurada: 2

) L. meses
Biotecnoldgicos/BE: 10 meses . ., , . .
. . Sin declaracién Jurada: 6 meses | Sintesis Quimica: 5
. Sintesis Quimica: 8 meses -
CostaRica |=— - meses
Fast Track: 6 meses . L . . L .
— Biotecnoldgicos: Biotecnoldgicos: 7 meses
Con Declaracion Jurada: 6
meses

Sin declaracidén Jurada: 8 meses

Sintesis Quimica: 12 meses

Sintesis Quimica

[ Abreviado/Biotecnoldgicos: 3 meses
Panama 4 meses 6 meses

Sintesis Quimica + Cl: 16 meses

Sintesis Quimica: 6 meses

Honduras Reconocimiento Mutuo: 1 mes 6 meses 2 meses
Biotecnoldgicos: 8 meses

Sintesis Quimica: 12 meses

Reconocimiento Mutuo: 5 meses
Guatemala |, . 4 meses 3 meses
Biotecnoldgicos: 12 meses

Proceso Homologado: 6 meses
10 meses
Nicaragua 6 meses 6 meses

Sintesis Quimica: 12 meses

Reconocimiento Mutuo: 6 meses
El Salvador |~ -~ 6 meses 6 meses
Biotecnoldgicos: 14 meses

Reconocimiento Extranjero: 4 meses
Sintesis Quimica: 14 meses

Ecuador Biotecnoldgicos: 16 meses 2 meses 6 meses
Republica

P .. Fast Track: 4 meses 6 meses 6 meses
Dominicana

Proceso Normal: 12 meses

Fuente: elaborado por Laboratorios Stein S.A.*°.
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2.7. Homologacion unilateral y criterio de las autoridades

En el 2019, el Ministerio de Salud de Costa Rica firmé un decreto, para homologar o
reconocer los registros sanitarios de los medicamentos otorgados por las autoridades
reguladoras, que son miembros del Consejo Internacional para la Armonizacion de requisitos

técnicos para productos farmacéuticos de uso humano'’.

El Consejo Internacional para la Armonizacion (ICH), anteriormente conocido como la
Conferencia Internacional sobre Armonizacién, desde 1990 es el ente de mayor trayectoria y
éxito de la historia de armonizacion regulatoria farmacéutica global en materia de calidad,
seguridad y eficacia. Por ello, se ha considerado como el mejor referente para realizar el

proceso de homologacidn establecido en el decreto®’.

Sin embargo, a pesar de que existen guias como la anteriormente mencionada, cabe
recalcar que no existe una guia donde estén homologadas las regiones de Centroameérica,
Caribe y Sudamérica. Debido a esto, los paises se rigen segun los requisitos de la autoridad
sanitaria de cada pais; ademas, es importante tomar en cuenta que dichos métodos deben
estar basados en procesos cientificos actuales, y deben ser reproducibles. Con estos
documentos, es necesario que se presente una muestra en cantidades necesarias para la
reproduccion de los ensayos. En conjunto con estas solicitudes, se debe presentar un
certificado de analisis firmado*®.

Es decir, se concluye que se deben considerar los requisitos de cada autoridad regulatoria,
tanto para reconocer los datos necesarios para proceder con un trdmite, como para reconocer
los plazos de vigencia de los productos farmacéuticos *’. Ademas, cabe mencionar que, segun
las normativas de los paises del Caribe, en este caso en Jamaica, Trinidad y Tobago, no se
consideran los plazos de vigencia, ya que los productos farmacéuticos en estas naciones no
caducan hasta que estos sean retirados del mercado, es decir, hasta que la linea del producto

farmacéutico sea cancelada®®.
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CAPITULO Ill. METODOLOGIA
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3. Metodologia

En el presente apartado, se describiran los mecanismos y herramientas utilizadas para el
analisis de la problematica a investigar. Asi mismo, se indicaran el enfoque y el disefio que
corresponda. El capitulo se elaborara con base en las teorias y objetivos planteados
anteriormente. La recopilacion sera de los requisitos técnicos de inscripcion, renovacion y
cambios post registros de productos comercializados en los paises de la Regién del Caribe

en Laboratorios Stein S.A.

3.1. Enfoque de la investigacion

La investigacion actual tiene un enfoque cualitativo, debido a que se pretende realizar
una revision bibliogréafica partiendo de conocimientos y/o informacion recopilada de manera
selectiva. Es decir, se basa en la basqueda, identificacion, analisis, descripcion y explicacion
de los procesos de inscripciones, renovaciones y ejecucion de cambios post registro, con el
fin de facilitar el acceso de esta informacion al personal de Laboratorios Stein, en especial al

departamento de AR, ya que este es encargado de archivar estos tramites en AURAZ.

3.2. Disefio de la investigacion

Este proyecto es de tipo descriptivo y explicativo, porque en un estudio descriptivo se
detallan situaciones y eventos, es decir, como es y cémo se manifiesta determinado
fendmeno. En este caso, se describen los documentos o requisitos necesarios para la
ejecucion de los tramites. Ademas, se considera que es una investigacion explicativa, ya que
se examina sobre un tema poco estudiado como lo es el de los requisitos para dichos tramites

de los paises en la Region del Caribe®.

3.3. Alcance de la investigacion

Los estudios exploratorios se realizan cuando el objetivo es examinar un tema o problema

de investigacion poco estudiado, del cual se tienen muchas dudas o no se ha abordado antes,
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como lo es en este caso con los requisitos de los trdmites de inscripcion, renovacion y
cambios post registro, ya que la empresa Laboratorios Stein no contaba con esta

informacion?°.

3.4. Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron principalmente aquellos articulos que hablan sobre los requisitos de
asuntos regulatorios utilizados para tratar de ejecutar tramites, como las inscripciones, las
renovaciones y los cambios post registro, asi como aquellos articulos o instructivos
compartidos por los registradores, que comentan sobre los datos a considerar para su
ejecucion Las palabras clave utilizadas para esta busqueda han sido: inscripciones,

renovaciones, cambios post registro, asuntos regulatorios, autoridad sanitaria.

3.5. Especificaciones operacionales de actividades a realizar

3.5.1. Induccién, capacitacion, gestion y archivo de tramites regulatorios en
Laboratorios Stein

Primeramente, se asigné una serie de capacitaciones de temas relacionados con tramites
regulatorios: inscripciones; renovaciones y cambios post registros; uso de la plataforma
AURA portal; revision, archivo y traduccion de documentos del dossier, revision y archivo
de artes (etiquetas, estuches, inserto), y requisitos para cumplir con el etiquetado segun el
pais de destino; requisitos establecidos en el RTCA y normativas especificas de paises, para
la solicitud de una modificacion posterior al registro sanitario; requisitos establecidos en el

RTCA, y normativas especificas para gestionar un nuevo registro o una renovacion.

Posterior a recibir cada una de las capacitaciones, se pusieron en practica los
conocimientos adquiridos, es decir, se procedio a archivar en AURA-portal la documentacion
sometida de diversos tramites regulatorios, como el archivo del dossier completo del
producto Biktarvy de una inscripcion de Arubay Curacao, y varios paquetes de cambios post

registro realizados en diferentes paises, como por ejemplo cambios de inserto, cambios de
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razén social de fabricante, cambios de empacador secundario, adicion de fabricante de API,
entre otros, de diversos productos como Voriconazol, Octreotida, Complera registrados en

Centroameérica y el Caribe.

Para la realizacion de las tareas mencionadas en el correo anterior, se solicitaron, al
departamento de tecnologia, los permisos para el acceso a las diferentes carpetas de la
compafiiay el usuario con la contrasefia correspondiente para el ingreso a la plataforma Aura

Portal.

Por otra parte, se apoy0 en la revision y correccion de artes; esta tarea consistia en revisar
los siguientes aspectos: coincidencia de textos aprobados, registros sanitarios, requerimientos

segun la regulacion vigente, disefio, ortografia, paises destino marcados en el cajetin.

Ademas, se gestiond una serie de tareas importantes para el ingreso de tramites
regulatorios en diversos paises, entre ellas: solicitar la traduccion de documentos técnicos,
elaborar cartas de solicitud, validar las firmas digitales en los documentos técnicos y revisar

los paquetes de sometimiento compartidos.

3.6. Métodos y técnicas para utilizar en la elaboracién del proyecto

Este proyecto, como se menciond anteriormente, tiene como proposito realizar una
recopilacion de los requisitos de los trdmites, partiendo de otros conocimientos y/o
informacion recopilada moderadamente de manera selectiva, de modo que puedan ser Utiles
para los propositos del estudio. Es decir, se basa en la basqueda, identificacion, analisis,
descripcion y explicacion de articulos, instructivos, tesis y requisitos técnicos mas recientes
de los procesos de inscripciones, renovaciones y ejecucion de cambios post registro, con el

fin de comprender y facilitar el acceso de esta informacion para el presente trabajo.

De acuerdo con lo anterior, se solicita la informacion de contacto de cada registrador
local de AW, SX, CW, GY, JA y TT al oficial responsable; seguidamente, se procede a

realizar la solicitud via correo electronico de los requisitos, guias y normas vigentes de cada
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pais para cada tramite; luego, se revisa toda la informacion y se procede a hacer las consultas
segun cada caso, como por ejemplo: tiempos de aprobacién de los tramites, tiempos de
vigencia del registro sanitario, requisitos que no estaban muy claros, como la documentacion

que debe ir apostillada y en original.

Después de recopilar los requerimientos compartidos por los registrados de cada pais, y
aclarar los puntos mencionados en el parrafo anterior, se elabor6 una matriz que reune toda
la informacion en tablas, las cuales pueden ser filtradas y ordenadas por cada pais. Ademas,
se revisan las tablas o la matriz con el tutor, lider u oficial, y se hace un ejemplo para asegurar

que los requisitos son claros y suficientes.

Por otra parte, se empled y se estudio la herramienta interna de verificacion de requisitos
regulatorios de la compafiia, con el objetivo de adicionar la informacion necesaria de cada
pais de la Regidn del Caribe. Para desarrollar la herramienta lista de verificacion, se procedid
a transferir los datos recopilados desde la matriz elaborada para mantener un orden y no pasar

por alto ningun dato importante.

Por ultimo, se puso a prueba la lista de verificacion con uno de los productos sometidos
en uno de los paises de la Region del Caribe, con el fin de corroborar que la lista esté completa
y clara; ademas, con esta prueba se obtuvieron recomendaciones de cuales pueden ser Utiles

para futuras actualizaciones de la lista, o bien para la creacién de una nueva.

Dentro de los métodos mas utilizados, en la elaboracion del proyecto, esta la coordinacién
de reuniones del departamento de AR junto con los registradores de los paises del Caribe, los
cuales son organizados via correo electronico, ya que no se puede tener una comunicacién

constante o mas eficaz, debido a la diferencia de horas y distancia entre los paises.
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Figura 7 Diagrama de flujo de los métodos y técnicas a utilizar

de tramtes

Desamollo
de la lista de

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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Tabla 1. Cronograma de actividades desarrolladas en Laboratorios Stein S.A.

No Actividades por realizar Setiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre
1 | Capacitacion Stein y AURA
2 | Capacitacién de cambios post registro
3 | Ejecucién de cambios post registro
4 | Verificacion de archivos en AURA
5 | Capacitacién de Inscripciones
6 | Capacitacion de archivo de Dossiers
7 | Verificacion de datos de registradores
8 | Reunion con registradores
9 | Ejecucidn de inscripciones en AURA
10 Capacitacion de archivo de
renovaciones
11 |Ejecucion de renovaciones
12 | Entrega del | Avance trabajo escrito
13 | Solicitud de requisitos a registradores
14 | Andlisis/Organizacion de requisitos
15 Entrega del Il Avance del trabajo
escrito
16 | Ejecucion y actualizacion de matriz
Ejecucién y actualizacion de la
17 | herramienta con los requisitos de
inscripciones
Ejecucion y actualizacion de la
18 | herramienta con los requisitos de
renovaciones
Ejecucion y actualizacion de la
19 | herramienta con los requisitos de
cambios post registro
Ejecucion y actualizacion de la
20 | herramienta con los plazos de
vigencia y aprobaciones
21 Entrega del 11 Avance del trabajo
escrito
Explicacion de la matriz y
22 | herramienta al equipo de AR para
Laboratorios Stein
23 | Defensa del TFG
24 Desarrollo de funciones asignadas

para Laboratorios Stein

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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3.7. Determinacion de los recursos necesarios

En cuanto a los recursos empleados, se utilizo el internet, la computadora, se emplearon
también herramientas como Excel, para la elaboracion de la matriz, y la herramienta lista de
verificacion y la aplicacion de Teams, como recursos indispensables para mantener contacto
con la tutora, el equipo de ARy los registradores, ademas de los recursos reglamentarios por
parte de cada registrador, como parte fundamental para alcanzar los objetivos de este
proyecto, ya que estos deben ser analizados para poder generar la matriz y lista de

verificacion.

3.8. Estructura organizativa y de gestion del proyecto

En cuanto a la gestion del presente proyecto, se lleva a cabo junto con profesionales de
Laboratorio Stein, como lo son la tutora y las coordinadoras del departamento de Asuntos

Regulatorios en el edificio Meridiano, Escazu, San José, Costa Rica.

Para la realizacion de este proyecto, se contd con un tutor de la compafiia, quien tuvo la
funcién de orientar a la autora del presente trabajo investigativo, con respecto a los procesos
de inscripciones, renovaciones y cambios post registro, asi como también de proveer los
contactos de los registradores, para proceder con la solicitud de los requisitos que se
necesitaron a lo largo del proyecto.

3.9. Prerrequisitos para el logro de los efectos e impacto del proyecto

Dentro de los prerrequisitos para lograr el desarrollo del proyecto, se consideraron las
posibles problematicas, como lo son la diferencia de horarios entre Costa Rica y los paises
del Caribe; ademas, el idioma se debia tomar en cuenta, ya que en algunos de los paises solo
se habla en el idioma inglés. Ademas, se tom6 como de suma importancia seguir las
normativas vigentes de cada pais, para mantener de manera actualizada la lista de verificacion

de estos datos.
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CAPITULO IV. LOGROS Y RECOMENDACIONES
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El siguiente apartado tiene como proposito brindar respuesta a cada uno de los objetivos
especificos planteados anteriormente. En este proyecto fue necesaria la recoleccion de datos,
por medio de los registradores de los paises del Caribe, para asi identificar cada requisito

necesario para la elaboracion de la matriz y herramienta.

4. Desarrollo de matriz con los requisitos técnicos para los tramites regulatorios

Al hacer énfasis en el primer objetivo, el cual fue sistematizar la informacion necesaria
relacionada con los requisitos técnicos para la inscripcion, renovacion y cambios post registro
a partir de los registradores locales de la region de estudio, se gener6 una matriz en formato
Excel, conteniendo de manera resumida y detallada los requisitos para gestionar cada tramite
en los diferentes paises, y se organizo la informacion en tablas por pais y por tipo de tramite.

Dicha herramienta permite filtrar la informacidn necesaria que requiera el usuario.

La matriz se desarroll6 de una manera clara y facil de entender, para que cualquier
persona que necesite verificar los requisitos pueda hacerlo de una manera sencilla. Esta
matriz contiene los requisitos al lado izquierdo de las tablas para todos los tramites; dentro
de la tabla hay una seccién que especifica si el requisito es obligatorio para el pais, es decir,
si el requisito es necesario, este estard marcado con una “X” y si no es obligatorio dice NA
(No Aplica). Ademas, tiene una seccion llamada formato, donde se especifica si el
documento debe ser entregado en original, digital, copia, apostillado, firmado, entre otros
aspectos, y también tiene una seccién de comentarios, en la cual se especifica todo dato
importante a considerar para que el documento esté completo. A continuacion, se definira

cada etapa con sus respectivos componentes:

4.1. ldentificacion de requisitos para los tramites de Inscripciones

4.1.1. Requisitos del tramite de inscripciones de Curacao y Aruba

De acuerdo con lo anterior, se desarroll6 una matriz para los requisitos, en la que se

enlistd primeramente la informacion de los requisitos de las inscripciones del pais de
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Curacao. De acuerdo con lo compartido por la registradora, para someter un producto en ese
pais, se debe someter el dossier del producto organizado en cuatro capitulos, los cuales se

basan en:

| Capitulo: Informacion General, el cual contiene el formulario de solicitud, los datos
administrativos y Artes. Cabe recalcar que, para este pais, en este Gltimo apartado,
los registradores piden tres ejemplares, los cuales corresponden a tres muestras del
producto terminado. Ademas, en este capitulo son necesarios resimenes del producto
como Inserto y monografia, donde se debe incluir informacién como indicaciones
terapéuticas, dosis y método de administracién, contraindicaciones, advertencias y
precauciones especiales de uso, interaccion con otros medicamentos, asi como en el
embarazo y lactancia; también, los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas, efectos adversos y reacciones adversas al medicamento, sobredosis
(animal y humana) y, por ultimo, las particularidades farmacéuticas como

incompatibilidades, vida ttil y condiciones de almacenamiento®.

Il Capitulo: Datos quimicos y farmacéuticos. Contiene varios documentos legales,
los cuales deben ser originales, firmados, sellados y/o apostillados. Ademas, este
capitulo debe contener una lista de paises, en los que el producto farmacéutico esta
registrado y/o es retirado del mercado; la composicion del producto -esto hace
referencia a la formula cuali-cuantitativa del producto-; el método de preparacion del
producto; el proceso analitico, del cual se detalla en los comentarios que este proceso
debe tener referencia de una farmacopea oficial, o contener las pruebas necesarias

para cumplir con ese requisito.

También, debe contener los datos de estabilidad, donde los criterios deben ajustarse
a las condiciones tropicales, es decir, temperatura £30° C y humedad relativa de £ 60
%. La duracion de los estudios de estabilidad debe ser de al menos 12 meses. La
frecuencia de las pruebas debe ser cada tres meses durante el primer afio, cada seis
meses durante el segundo afo, y luego cada afio. Se aceptan los resultados de las
pruebas aceleradas, a 40 °C y humedad relativa del 70% durante seis meses. Sin
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embargo, las pruebas que cubran al menos 12 meses o toda la vida Gtil deben
presentarse tan pronto como estén disponibles. Los datos presentados deben reflejar
la vida Util declarada por el fabricante; ademas, debe incluirse el método de célculo
de la vida util y, por dltimo, se deben presentar los estudios de bioequivalencia, los

cuales solo aplican para productos genéricos?.

I11 Capitulo: Datos toxicologicos y farmacologicos, donde se debe contener toxicidad
aguda con las pruebas de toxicidad tras una dosis. Se deben describir los sintomas
toxicos, asi como cualquier otra informacion relevante, y debe contener la toxicidad
subcronica y crénica. Las pruebas de toxicidad tras una administracion prolongada
deben resumirse. La duracion de la prueba, la via de administracion y las especies
utilizadas en las pruebas deben ser especificadas. Para cada investigacion se indicara
la dosis, asi como el nimero de animales por nivel de dosis, el sexo de los animales
y la frecuencia con la que se han administrado los farmacos. Debe contener estudios
de toxicidad fetal y fertilidad, en los cuales se debe resumir una prueba de efectos

teratogénicos y otros efectos embriol6gicos.

Para cada investigacion se indicara la dosis, asi como el nimero de animales por
nivel de dosis, el sexo de los animales y la frecuencia con la que se han administrado
los farmacos. Ademas, se deben presentar estudios de mutagenicidad, con resimenes
de las pruebas de efectos mutagénicos, indicando la especie animal, la via de
administracion y la dosis. La tasa de mutacion debe indicarse para cada dosis o
concentracion. Al igual que los estudios de carcinogenicidad, deben realizarse para
las sustancias que se asemejan a compuestos quimicos carcindgenos conocidos, y
para las sustancias destinadas a ser utilizadas durante largos periodos de tiempo

(como en el caso de las enfermedades cronicas) .

Por parte de la farmacologia, este Il capitulo debe contener la farmacodinamica, en
la cual debe explicarse el mecanismo de accion del principio activo. Ademas, deben

describirse adecuadamente los efectos primarios, se deben exponer los resultados en
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términos de curvas dosis-efecto, curvas tiempo-efecto, dosis Optima e indice
terapéutico, los efectos secundarios y, por parte de la farmacocinética, debe contener

informacion de: absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion?t,

IV Capitulo: Datos clinicos. Para este IV capitulo se deben presentar tres estudios
controlados, un estudio abierto y los informes de los expertos. El objetivo del estudio
clinico debe indicarse claramente, el estudio debe describirse en términos de su tipo
(controlado, abierto), su disefio (grupos paralelos, técnicas cruzadas), técnica ciega
(doble ciego, simple ciego) y la aleatorizacion (método y procedimiento). Deben
describirse los criterios de seleccion del grupo de pacientes (inclusién, exclusion),
con los nimeros de los pacientes incluidos en el estudio y su justificacion, la via de
administracion, la forma de dosificacion, la dosis, el intervalo de dosificacién vy el

periodo de tratamiento del farmaco ensayado y del farmaco utilizado como control.

Debera estudiarse cualquier posible interaccion farmaco-farmaco y/o la interaccion
con factores ambientales, y se informara de los resultados. Deben describirse los
estudios previos a la comercializacién, para evaluar las reacciones adversas a los
medicamentos y los resultados. Si se dispone de informes de vigilancia posterior a la

comercializacion, deben incluirse?t,

Seguidamente, se continud con los requisitos de inscripciones de Aruba, los cuales
inicialmente eran varios documentos que habia compartido la registradora, y esto atraso el
proceso de afiadir estos datos a la matriz, ya que no se tenia claridad, a causa de que en un
documento se mencionaban unos requisitos y en los otros dos documentos compartidos se
mencionaban otros, pero, al comparar uno de los documentos con los de Curacao, se observé
que habia similitudes, y se procedio a consultar a la registradora si para Aruba aplicaban los
mismos requisitos que Curacao (tomando en cuenta que esta consulta se realizo debido a que
la registradora para los paises de Curacao, Aruba y Saint Marteen es la misma persona) y se
logré obtener la respuesta de que efectivamente los requisitos de Curacao y Aruba son
exactamente los mismos. Para una mayor visualizacion se puede observar la siguiente tabla,

que fue tomada de la matriz?2.

40



En la tabla a continuacion se puede observar la matriz con los requisitos mencionados:

Tabla 2. Matriz de requisitos de Inscripciones para Aruba y Curacao

Preparado localmente y

'Ijodo,en firmado por el solicitante
inglés. |
ocal.
Se debe indicar la
siguiente  informacion:
nombre del producto,
nombre y cantidad de los
Informa- A .
. principios activos, forma
cion de e
. de dosificacion y
prescrip- .
- potencia, nombre vy
cién o .
. direccion del fabricante,
digital, .
; muestra  de  etiqueta,
firma de
) estuche, prospectos,
director de :
. envases comerciales y
calidad y .
otro material de
con fecha. P
promocion (si aplica) del
producto farmacéutico en
tamario real (tres
ejemplares).
Inserto/ | Ver seccion 4.1.1, donde,
Monogra- [en el | capitulo se explica
fia. lo que se debe presentar
Digital. |para este requisito.
Poderes
(PoA). |Todos los documentos
original, |deben ser autentificados
apostillado | por la embajada del pais.
y firmado.
Certificado
de analisis | Deben estar firmados por
(CoA) |laautoridad de calidad.
original.
Todos los documentos
Contratos |deben ser autentificados

por la embajada del pais.
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GMP
original,
firmado y
apostillado
y con fecha
de
expiracion.

Incluir el Certificado de
GMP de fabricantes (API,
excipientes, producto
terminado) y
acondicionadores del
producto.

CoPP
original,
firmado,
sellado y
apostilla-

do.

En el momento del
registro se debe
presentar: "Certificado de
Libre Venta” (CLV) o un
Certificado de Producto
Farmacéutico (CPP).

Digital

Debe especificar el afio
de autorizacién y/o
retirada.

*En caso de retirada se
debe justificar.

Digital

Composicion cuantitativa
y cualitativa completa del
producto farmacéutico.

Digital

Se debe presentar la
férmula de fabricacion:
debe indicar los nombres,
los grados y las
cantidades reales del (de
los) ingrediente(s)
activo(s) y del (de los)
excipiente(s) que
intervienen en el
procedimiento de
fabricacion.

Digital

1. Deben tener referencia
de una farmacopea oficial
(farmacopea europea,
britanica, holandesa, y la
farmacopea de los
Estados Unidos de
América). (Si no se puede
hacer referencia a una
farmacopea oficial, ver
nota 2).

2. Debe tener las
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siguientes pruebas:
Ensayo: debera
presentarse un certificado
de anélisis firmado.

La informacién que debe
incluirse es: principios,
aparatos, reactivos,
estandares / materiales de
referencia,
procedimientos, calculos
y férmulas utilizadas.
Disolucion: formas
farmacéuticas solidas.
Impurezas: especificar los
limites de impurezas.

Ver seccién 4.1.1. En el

Digital i .
. Il capitulo se explica lo
X (firmados y
que se debe presentar
sellados) .
para este requisito.
X Digital | Solo para los genéricos.
Ver seccion 4.1.1. En el
X Digital I11 capitulo se explica lo
que se debe presentar
para este requisito.
Ver seccion 4.1.1. En el
X Digital I11 capitulo se explica lo
que se debe presentar
para este requisito.
Ver seccion 4.1.1. En el
x Digital IV capitulo se explica lo

que se debe presentar para
este requisito.

Fuente: Elaboracion propia, 2022
Los datos mostrados en la tabla anterior reflejan los principales requisitos para el tramite
de inscripcién para Aruba y Curacao; por ejemplo: cada uno de los requisitos marcados con
una X en la obligatoriedad de la tabla.

4.1.2. Requisitos del tramite de inscripciones de Saint Marteen
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Por otra parte, al revisar los requisitos de Saint Marteen, se compar6 con los requisitos

de Curacao y Aruba, y se observo que solo habia una diferencia, la cual hace referencia al

numero de artes que se deben presentar en el dossier, es decir, se debe tomar en cuenta que

el dossier debe contener al menos un ejemplar de cada arte, para que asi pueda ser sometido

con éxito. Los demas requisitos son iguales a la matriz de Aruba y Curacao, como se puede

observar en la tabla 3. Ademas de la diferencia anteriormente mencionada, se debe

considerar, segun el documento compartido por la registradora, que para Saint Marteen se

debe seguir el orden de la lista de requisitos, para asi mantener el dossier organizado®.

En la siguiente tabla se puede observar la matriz elaborada, con los requisitos necesarios

para Saint Marteen:

Tabla 3. Matriz de requisitos de Inscripciones para Saint Marteen

Todo en
inglés

Preparado localmente y firmado por el
solicitante local

Artes
Digital

Se debe presentar (un ejemplar).

Inserto/
X monografia
digital

Debe incluir la siguiente informacion:
Los detalles clinicos: indicaciones
terapéuticas; dosis 'y método de
administracion; contraindicaciones;
advertencias y precauciones especiales de
uso; interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccion; embarazo y
lactancia; efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas; efectos y
reacciones adversos al medicamento;
sobredosis (animal y humana). Las
particularidades ~ farmacéuticas  son:
incompatibilidades; vida atil;
condiciones de almacenamiento.
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Poderes

ogiagoi'r?zzl, Todos_ _ los documentos_ deben ser
apostillado y autentificados por la embajada del pais.
firmado.
Certificado
de anélisis | Deben estar firmados por la autoridad de
(CoA) calidad
original.
Contratos Todos_ _ los documentos_ deben ser
autentificados por la embajada del pais.
GMP
original, |Incluir el Certificado de GMP de
firmadoy |fabricantes (API, excipientes, producto
apostillado y | terminado) y acondicionadores del
con fecha de | producto.
expiracion.
or%?rfgl En el moment(_)_del registfo se debe
firma do' presentar: "Certlflc:_ﬂQO de Libre Venta"
" |(CLV) o un Certificado de Producto
sellado y L
. Farmacéutico (CPP).
apostillado.
Debe especificar el afio de autorizacién
Digital ylo _ , r'etirada.
*En caso de retirada, debera explicarse y
debe proporcionarse una explicacion.
. Composicion cuantitativa y cualitativa
Digital L
completa del producto farmacéutico.
Se debe presentar la formula de
fabricacion: se deben indicar los
nombres, los grados y las cantidades
Digital reales del (de los) ingrediente(s) activo(s)
y del (de los) excipiente(s) que
intervienen en el procedimiento de
fabricacion.
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Digital

1. Deben tener referencia a una
farmacopea oficial (farmacopea europea,
britanica, holandesa, y la farmacopea de
los Estados Unidos de América). Si no se
puede hacer referencia a una farmacopea
oficial, ver nota 2.

2. Para las siguientes pruebas se detalla lo
siguiente:

Ensayo: debera  presentarse  un
certificado  de  andlisis  firmado.
La informacion que debe incluirse es:
principios, aparatos, reactivos, estandares
/ materiales de referencia,
procedimientos, céalculos y formulas
utilizadas.

Disolucién:  formas  farmacéuticas
solidas.

Impurezas: especificar los limites de
impurezas.

Digital
(firmados y
sellados)

Los criterios para la evaluacion de la
estabilidad tienen que ajustarse a las
condiciones  tropicales, es  decir,
temperatura £ 30 °C y una humedad
relativa de £ 60%. La duracion de los
estudios de estabilidad debe ser de al
menos 12 meses. La frecuencia de las
pruebas debe ser cada tres meses durante
el primer afio, cada seis meses durante el
segundo afio, y luego cada afio. Deben
aplicarse métodos de prueba validados,
que indiquen la estabilidad y que se
indiquen claramente. Los resultados de
las pruebas de estabilidad de al menos tres
lotes, con las condiciones de prueba
(valores iniciales, tipo de recipiente,
humedad, temperaturas y tiempos de
almacenamiento) claramente definidas.
Se aceptan los resultados de las pruebas
aceleradas, a 40 °C y humedad relativa
del 70% durante seis meses. Sin embargo,
las pruebas que cubran al menos 12 meses
o0 toda la vida dtil deben presentarse tan
pronto como  estén  disponibles.
Los datos presentados deben reflejar la
vida atil declarada por el fabricante. Debe

46




incluirse el método de calculo de la vida
atil.

Digital

Solo para los genéricos.

Digital

1. Toxicidad aguda: deben resumirse las
pruebas de toxicidad tras una dosis. Se
deben describir los sintomas toxicos,
asi como cualquier otra informacion
relevante.

2. Toxicidad subcronica y cronica:
toxicidad subcrénica y cronica. Las
pruebas de toxicidad tras una
administracion prolongada  deben
resumirse. La duracion de la prueba, la
via de administracion y las especies
utilizadas en las pruebas deben ser
especificadas.

3. Estudios de toxicidad fetal y fertilidad:
se debe resumir una prueba de efectos
teratogénicos y otros efectos
embriotoxicos. Para cada investigacion
se indicara la dosis, asi como el numero
de animales por nivel de dosis.
4. Mutagenicidad: resumenes de las
pruebas de efectos  mutagénicos
indicando la especie animal, la via de
administracion y la dosis. La tasa de
mutacién debe indicarse para cada dosis
0 concentracion.
5. Carcinogenicidad: las pruebas de
carcinogenicidad deben realizarse para
las sustancias que se asemejan a
compuestos  quimicos  carcindgenos
conocidos.

Digital

Debe contener: 1. Farmacodindmica:
Debe explicarse el mecanismo de accién
del principio activo. Deben describirse
adecuadamente los efectos primarios. Se
deben exponer los resultados en términos
de curvas dosis-efecto, curvas tiempo-
efecto, la dosis Optima y el
indice  terapéutico, los  efectos
secundarios; la actividad del principio
activo deberd compararse con una
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sustancia cuya actividad sea bien

conocida.
2. Farmacocinética: para las vias de
administracion previstas, deben

proporcionarse los siguientes datos
farmacocinéticos:

-Absorcioén -Metabolismo
-Distribucion -Excrecion

Los requisitos minimos son:

tres estudios controlados, un estudio
abierto y los informes de los expertos.
El objetivo del estudio clinico debe
indicarse claramente. El estudio debe
describirse en términos de su tipo
(controlado, abierto), su disefio (grupos
paralelos, técnicas cruzadas), técnica
ciega (doble ciego, simple ciego) y la
aleatorizacion (método y
procedimiento). Deben describirse los
criterios de seleccion del grupo de
pacientes (inclusién, exclusion), con el
numero de pacientes incluidos en el

X Digital estudio y su justificacién. La via de
administracion, la forma de dosificacion,
la dosis, el intervalo de dosificacion y el
periodo de tratamiento del farmaco
ensayado y del farmaco utilizado como
control. Debera estudiarse cualquier
posible interaccion farmaco-farmaco y/o
interaccion con factores ambientales y se
informara de los resultados. Deben
describirse los estudios previos a la
comercializacion, para evaluar las
reacciones adversas a los medicamentos
y los resultados. Si se dispone de
informes de vigilancia posterior a la
comercializacion, deben incluirse.

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Los datos mostrados en la tabla anterior reflejan los principales requisitos para el trdmite
de inscripcion para Saint Marteen; por ejemplo: cada uno de los requisitos marcados con una
X en la obligatoriedad de la tabla.
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4.1.3. Requisitos del tramite de inscripciones de Jamaica

Por parte de la matriz de los requisitos de inscripciones de Jamaica, se obtuvieron
diferencias tanto en que el dossier no era necesario que estuviera organizado, asi como
también se identificaron diferencias en el contenido del dossier como, por ejemplo: en la
seccion de datos administrativos y artes, se solicitan tres ejemplares de cada arte y, ademas,
piden cinco muestras del producto terminado. Para el inserto y la monografia también son
necesarios tres ejemplares, y se detalla todo el contenido que estos documentos deben tener.
La composicién del producto debe estar expresada en unidades de peso o volumen, utilizando
el sistema métrico decimal, especificando la dosis o unidad posolégica, asi como la funcion
de cada ingrediente (en forma tabular). Para el método de preparacion, debe contener una
narracion del proceso de fabricacion que incluya todos los pasos o etapas, un diagrama de
flujo del proceso, informacion sobre la validacién del proceso, nombre y direccion(es) de

otros laboratorios involucrados en el proceso de fabricacion?.

Para los datos de estabilidad, se deben incluir tres lotes comerciales con nimeros de lote,
pruebas realizadas, nombre y direccion del sitio de fabricacion del producto terminado,
condiciones de prueba para productos refrigerados y no refrigerados. También debe incluir
una conclusion del estudio de estabilidad, la cual debe tener discusion de los resultados, vida
atil propuesta y temperatura de almacenamiento recomendada. Ademas, debe tener estudios
acelerados: datos de un minimo de seis (6) meses a 40C + 2C; 75% + 5% HR, asi como
también debe contener estudios a largo plazo, con datos de un minimo de doce meses a 30

meses y de 65 % + 5 % de humedad relativa®.

Por otra parte, para los estudios de bioequivalencia se deben incluir no menos de
veinticuatro (24) sujetos para todas las preparaciones genericas. Deben ser realizados en
formas farmaceéuticas solidas para incluir tabletas, capsulas y suspensiones orales. Por parte
de la toxicologia, debe contener resimenes, al igual que los estudios clinicos, y por parte de
la farmacologia debe contener los estudios Fase I/Farmacologia Clinica: farmacodinamia,

farmacocinética (incluidas las interacciones) 2.
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En la tabla a continuacion se puede observar la matriz con los requisitos mencionados:

Tabla 4. Matriz de requisitos de Inscripciones para Jamaica

Todo en
inglés

Preparado localmente y firmado
por el solicitante local.

Copias de
X las artes y
muestras

Se deben presentar: tres (3)
ejemplares de un borrador de cada
etiqueta con la direccion del
fabricante que se propone utilizar.
En relacion con el producto, se
requieren cinco (5) muestras del
nuevo medicamento en la forma
farmacéutica terminada en la que
se va a vender, junto con
cantidades adecuadas de
estandares de referencia quimicos
ylo biolégicos apropiados de
ingredientes activos.

Inserto/
X monografia
digital

Inserto debe incluir al menos:
nombre comercial y nombre
genérico, forma farmacéutica;
ruta de administracion; dosis,
contenido/volumen, temperatura
y condiciones de
almacenamiento, declaracion de
excipientes, condicion de
dispensacion, indicaciones;
indicacion de edad, método de
uso, precauciones/advertencias,
contraindicaciones, interacciones,
uso durante el embarazo y la
lactancia, informacion
farmacoldgica, nombre y
direccion de todos los fabricantes
del producto (tres ejemplares).

La monografia debe incluir:
forma farmacéutica, fuerza; ruta
de administracién; forma de

50



dosificacion, dosis/ dosis,
indicaciones; indicacion de la
edad, wuso en poblaciones
especiales, método de uso,

informacion farmacoldgica,
informacion clinica,
precauciones; advertencias;

contraindicacion, interacciones,
sobredosis, contenido / volumen,
nimero  de  dosis (para
presentacion multidosis),
declaracion  de  excipientes,
temperatura de almacenamiento,
instrucciones de preparacion si
procede, nombre y direccion del
fabricante del producto final,
condicion de dispensacion (tres
ejemplares).

Poderes
(PoA)
original,
apostillado
y firmado.

Todos los documentos deben ser
autentificados por la embajada o
consulado de JA, en el paisy en el
caso de que no haya consultado
debe ser presentad a la embajada
britanica/Inglaterra.

Certificado
de analisis
(CoA)
original.

Todos los documentos deben ser
autentificados por la embajada o
consulado de Jamaica en el pais, y
en el caso de que no haya
consulado, deben ser presentados
a la embajada britanica/Inglaterra.
Se debe entregar un informe de
ensayo de un lote reciente del
producto analizado y el método de
andlisis utilizado

Contratos
copia

Todos los documentos deben ser
autentificados por la embajada o
consulado de Jamaica en el pais.

GMP
original,
firmado y
apostillado
y con fecha
de
expiracion.

Debe ser presentado a la embajada
britanica/Inglaterra.
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CoPP
original,
firmado,
sellado y

apostillado.

Digital

Se debe presentar una lista de
paises en los que el producto esta
aprobado/rechazado para la venta,
fecha de
presentacion/aprobacion/rechazo.
Si no hay rechazo: se requiere una
carta de declaracion de rechazo de
registro, en la que se indique que
el producto nunca fue rechazado.

Digital

Ver seccion 4.1.3, donde se
explica lo que se debe presentar
para este requisito.

Digital

Ver seccion 4.1.3, donde se
explica lo que se debe presentar
para este requisito.

Digital

Se deben presentar dos copias de
la especificacion del producto
terminado y el método de
analisis.

Digital
(firmados)

Ver seccion 4.1.3, donde se
explica lo que se debe presentar
para este requisito.

Digital

Ver seccion 4.1.3, donde se
explica lo que se debe presentar
para este requisito.

Digital

Resumen de estudios de
toxicologia general y especial.

Digital

Ver seccion 4.1.3, donde se
explica lo que se debe presentar
para este requisito.

Digital

Se deben presentar resimenes de
todos los estudios clinicos que se
realicen.

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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Los datos mostrados en la tabla anterior reflejan los principales requisitos para el trdmite
de inscripcion para Jamaica; por ejemplo: cada uno de los requisitos marcados con una X en

la obligatoriedad de la tabla.

4.1.4. Requisitos del tramite de inscripciones de Guyana

Por parte de los requisitos de las inscripciones de Guyana, se destaco que el dossier debe
contener los datos administrativos y artes, ya que en esta seccion se debe presentar un
borrador de la etiqueta y las artes propuestas, asi como también se debe presentar un borrador
del inserto y monografia, donde se especifica que estos documentos deben tener nombre,
origen, método de fabricacion, propiedades fisicoquimicas, impurezas, especificaciones y
métodos de ensayo, estabilidad, envasado y analisis de lotes, por parte de los excipientes, y
las formas de dosificacion deben tener nombre, fuente, apariencia, propiedades,
especificaciones y métodos de prueba, especificaciones, métodos de ensayo y analisis de
lotes, estabilidad del envase, asi como también clasificacion terapéutica, via de
administracion, indicaciones, contraindicaciones y efectos secundarios, dosificacion y

administracion?®.

Por otra parte, se identificd que no es obligatorio para este pais presentar una lista de
paises, en los que el producto farmacéutico esta registrado y/o es retirado del mercado, ni
tampoco los estudios de bioequivalencia; por ende, en estas secciones, en la parte de
obligatoriedad, se coloc6 un NA (No Aplica), con el objetivo de que la persona que esté
sometiendo el tramite del producto pueda contemplar si no se tienen estos documentos; de
igual manera, el tramite procede de modo exitoso, siempre y cuando el registrador no indique
lo contrario. De igual manera, se destacé que para los requisitos de toxicologia y
farmacologia se deben contener los informes publicados y no publicados, asi como también
los bacteriologos y microbioldgicos. Asimismo, para los estudios clinicos se deben incluir
farmacologia clinica, ensayos clinicos, evaluacion de los ensayos clinicos y conclusion de

estudios clinicos?.

En la tabla a continuacion se puede observar la matriz con los requisitos y mencionados:
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Tabla 5. Matriz de requisitos de Inscripciones para Guyana

x Todo en |Preparado localmente y firmado por
inglés el solicitante local.
Informacio
n de
" prr]e(j%'if;"o Sg debe presentar un borrador de la
firma de etiqueta y las artes propuestas.
director de
calidad
Inserto | Ver seccién 4.1.4, donde se explica
X /Monogra- |lo que se debe presentar para este
fia digital | requisito.
Poderes
(PoA)
X original,
apostillado
y firmado. | Todos los documentos deben ser
Certificado | autentificados por la embajada del
« de analisis |Pals.
(CoA)
original.
X Contratos
GMP Incluir el Certificado de GMP de
original, |fabricantes  (API,  excipientes,
X : .
firmadoy |producto terminado) y
apostillado. | acondicionadores del producto.
Se debe entregar: un certificado de
lote del producto farmacéutico
(sistema de certificacion de la
CoPP OMS), una notificacion  de
original, |cumplimiento de un certificado de la
X firmado, |autoridad reguladora de Canada,
selladoy |Estados Unidos de América, Reino
apostillado. | Unido, Australia, que certifique que
el medicamento estd aprobado para
su uso en cualquiera de dichos
paises.
NA
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Digital

Composicion cuantitativa y
cualitativa completa del producto
farmacéutico.

Digital

Se debe presentar la formula de
fabricacion: se deben indicar los
nombres, los grados y las cantidades
reales del (de los) ingrediente(s)
activo(s) y del (de los) excipiente(s)
que interviene (n) en el
procedimiento de fabricacion.

Digital

Se deben presentar: método de
fabricacion y controles,
especificaciones y métodos de
ensayo, analisis de lotes, estabilidad
del envase.

Digital
(firmados)

Los criterios para la evaluacion de la
estabilidad tienen que ajustarse a las
condiciones tropicales, es decir,
temperatura = 30 °C y una humedad
relativa de = 60%. La duracién de los
estudios de estabilidad debe ser de al
menos 12 meses. La frecuencia de
las pruebas debe ser cada tres meses
durante el primer afo, cada seis
meses durante el segundo afio, y
luego cada afio. Los resultados de las
pruebas de estabilidad de al menos
tres lotes, con las condiciones de
prueba (valores iniciales, tipo de
recipiente, humedad, temperaturas y
tiempos de  almacenamiento)
claramente definidas. Se aceptan los
resultados de las pruebas aceleradas,
a 40 °C y humedad relativa del 70%
durante seis meses. Sin embargo, las
pruebas que cubran al menos 12
meses 0 toda la vida util deben
presentarse tan pronto como estén
disponibles. Los datos presentados
deben reflejar la vida util declarada
por el fabricante. Debe incluirse el
método de célculo de la vida util.

NA
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Ver seccion 4.1.4, donde se explica
Toxicologia X Digital |lo que se debe presentar para este
requisito.
Ver seccion 4.1.4, donde se explica
Farmacologia X Digital |lo que se debe presentar para este
requisito.
Ver seccion 4.1.4, donde se explica
X Digital |lo que se debe presentar para este
requisito.

Datos /Estudios
clinicos

Fuente: elaboracion propia. 2022.

Los datos mostrados en la tabla anterior reflejan los principales requisitos para el tramite
de inscripcién para Guyana; por ejemplo: cada uno de los requisitos marcados con una X en
la obligatoriedad de la tabla, quedando como requisitos no obligatorios la lista de paises en
los que el producto farmacéutico esté registrado, y los estudios de bioequivalencia.

4.1.5. Requisitos del tramite de inscripciones de Trinidad y Tobago

Para Trinidad y Tobago, el registrador compartié un documento bastante ordenado, con
los requisitos necesarios para este tramite, lo cual fue de gran ayuda para entender y trasladar
los datos a la matriz. Se destacaron, de igual manera, las variaciones en el contenido de los
requisitos, como en los paises anteriores. Para este pais, se logré identificar que para los datos
administrativos y artes se deben incluir las muestras de cada medicamento en su forma
farmacéutica, y la cantidad de muestras que se deben presentar es de cinco ejemplares.
Ademas, se debe proporcionar una muestra del ingrediente o ingredientes activos del PT
(producto terminado), asi como también debe contener informacion de la tinta e impresion,

como color de la tinta, composicion quimica de la tinta, descripcion de esta?®.

Por otra parte, se destaca que, para este pais, al igual que para Guyana, como se menciond
anteriormente, no son requisitos obligatorios la lista de paises en los que el producto
farmaceéutico estd registrado y/o es retirado del mercado, ni tampoco los estudios de

bioequivalencia. No obstante, si se debe considerar lo solicitado para el método de

56



preparacion del producto, ya que se debe presentar la formula de la composicion de
manufactura, incluyendo las férmulas cualitativa y cuantitativa, asi como también una breve
direccién/procedimiento de fabricacidn, una descripcion que incluya todas las etapas hasta la
finalizacién del producto terminado, junto con su envasado y etiquetado, un diagrama de
flujo de este proceso que incluya las etapas de formulacién, llenado, liofilizacion,
informacion sobre la validacion del proceso y reprocesos, con justificacion y debidamente

validados, siempre que sean aplicables?.

Para el requisito de procesos analiticos se destacO que es necesario presentar la siguiente

lista de datos:

4.1.5.1. Equipos y aparatos necesarios;

4.1.5.2. Parametros de ensayo;

4.1.5.3. Medio de ensayo;

4.1.5.4. Especificaciones;

4.1.5.5. Lista de productos quimicos/reactivos necesarios;

4.1.5.6. Parametros de la prueba, es decir, tipo y volumen del medio de disolucion, velocidad

de rotacién, temperatura de la solucién y tiempo;

4.1.5.7. Preparacion del medio de disolucion, preparacién de la muestra y solucion estandar
(si la hay);

4.1.5.8. Tipo y método de analisis (HPLC, UV, etc.) y procedimientos de prueba;

4.1.5.9. Cromatogramas tipicos/espectro UV para la muestra y el estandar de solucién,

idoneidad del sistema;

4.1.5.10. Férmula completa de calculo.

Por otra parte, se identificd que, para el requisito de datos de estabilidad para este pais,
es importante tomar en cuenta incluir resultados de al menos tres lotes del producto; ademas,

el profesional responsable del estudio debe firmar los estudios de estabilidad. También hay
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que considerar que, si se utiliza mas de un vehiculo para su preparacion, se deben presentar
los datos. Si un producto se envasa en dos 0 mas sistemas de cierre de envases, presentar los
estudios de estabilidad para cada uno de ellos. Si un producto se envasa en dos 0 mas
volumenes, se deben presentar los estudios de estabilidad. Se requiere la presentacion de
estudios acelerados y a largo plazo. Ademas, el sistema de envase y cierre debe contener
descripcidn, composicion, requisitos de tamafio y dimension con valor objetivo y tolerancias
aceptables, color, procesos necesarios para que el articulo sea aceptable para la produccion
farmacéutica (por ejemplo, recubrimiento, lavado y muestras)?.

En la siguiente tabla, se puede observar la matriz elaborada con contenido a considerar
para los requisitos de Trinidad y Tobago, asi como el resto de los requisitos para tomar en

cuenta como en los otros paises:

Tabla 6. Matriz de requisitos de Inscripciones para Trinidad y Tobago

Todoen |Preparado localmente y firmado por el
inglés | solicitante local.

Informacion
de
prescripcion

digital, |Ver seccién 4.1.5, donde se explica lo que se
firma de |debe presentar para este requisito.
director de
calidad y
con fecha.
Inserto
X /monografia
digital.
Poderes
(PoA)
X original,
apostillado
y firmado.

Se debe presentar el inserto y la monografia
completos.

Todos los documentos deben ser autentificados
por la embajada del pais.
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Certificado

X de anélisis | Deben estar firmados por la autoridad de
(CoA) |calidad.
original.
X Contratos Todos los documentos deben ser autentificados
por la embajada del pais.
-Un certificado GMP emitido por la autoridad
GMP reguladora de medicamentos del pais de
original, |fabricacién. Se incluird una declaracién de que
firmadoy |el fabricante esta debidamente registrado ante
X apostillado |la autoridad reguladora, y también se incluira
y con fecha |una declaracion de que las instalaciones se
de inspeccionan periodicamente, y se comprueba
expiracion. |que se ajustan a las buenas practicas de
fabricacion.
CoPP
Original, |En el momento del registro se debe presentar:
X firmado, |"Certificado de Libre Venta” (CLV) o un
selladoy |Certificado de Producto Farmacéutico (CPP).
apostillado.
NA
- Composicion cuantitativa y cualitativa
X Digital o
completa del producto farmaceéutico.
- Ver seccion 4.1.5, donde se explica lo que se
X Digital .
debe presentar para este requisito.
X - Ver seccion 4.1.5, donde se explica lo que se
Digital o
debe presentar para este requisito.
- Ver seccion 4.1.5, donde se explica lo que se
X Digital .
debe presentar para este requisito.
NA
X Digital | Debe incluir todos los tipos.
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Farmacologia

Digital

Debe contener:

1. La farmacodinamica debe contener:
-Farmacologia

general

-Pruebas de apoyo a la eficacia.

2. La farmacocinética debe

incluir:

-Absorcion

-Distribucion
-Biotransformacion/Metabolismo
-Excrecion

-Equivalencia biologica

3. Datos farmacoterapéuticos deben
incluir:

-Usos terapéuticos

-Ensayos clinicos

-Equivalencia terapéutica

Datos /Estudios
clinicos

Digital

Se deben presentar los datos de todos los
estudios clinicos que se realicen.

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Los datos mostrados en la tabla anterior reflejan los principales requisitos para el tramite

de inscripcion para Trinidad y Tobago; por ejemplo, cada uno de los requisitos marcados con

una X, en la obligatoriedad de la tabla, quedan como requisitos no obligatorios, en la lista de

paises en los que el producto farmacéutico esta registrado, y los estudios de bioequivalencia.

4.2. ldentificacion de requisitos para los tramites de Renovaciones

Se logré desarrollar una matriz para los requisitos, de acuerdo con los datos compartidos

por los registradores de cada pais, con el fin de organizar los requisitos para poder afiadirlos

a la herramienta una vez terminada. En la tabla 7, se pueden observar los requisitos

necesarios para realizar este tramite, como, por ejemplo, el formulario de solicitud que se

debe entregar para especificar cada tramite, la composicion que, como ya se explico

anteriormente, corresponde a la férmula cuali-cuantitativa, los documentos legales (los

cuales, al igual que en el tramite de inscripciones, se deben entregar) junto con los

comentarios que explican qué debe contener cada documento.
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Dentro de estos documentos legales se destacd, adicionalmente, de estos documentos
legales, que se debe entregar el pago de este tramite, y cabe recalcar que este documento es
preparado localmente; ademas, que algunos de los paises requieren presentar muestras del
producto terminado y muestras del material de empaque y que, para ello, es requerido
entregar el permiso de importacion, esto con el fin de que el producto pueda liberarse en el
pais. Estos requisitos aplican para los paises de Aruba, Curacao y Saint Marteen, ya que la

registradora de esas naciones compartio el mismo documento para los tres paises?’.

Ademas, en la tabla 7, se puede observar que, en los paises de Jamaica, Trinidad y
Tobago, no se requiere realizar renovaciones de los productos, es decir, el registro sanitario
no tiene fecha de limite de validez, y solo en los siguientes casos se presenta una renovacion:
cuando el fabricante lo solicita o si se cancela el registro del producto. Por otra parte, para el
pais de Guyana no se implementaron los datos de renovaciones, ya que, para proceder con
este tramite, el dossier debe contar con los mismos requisitos que tiene el tramite de una

inscripcion de este mismo pais.

Adicionalmente, se confirmaron con los registradores los siguientes puntos:

4.2.1. (Cuél es el tiempo minimo para presentar una renovacion antes de la expiracion del
registro sanitario? El tiempo minimo requerido para ingresar una renovacion en el

Caribe es de 3 meses.

4.2.2. ¢Cuantos meses antes de la fecha de vencimiento se debe presentar la renovacion? El
plazo recomendado para ingresar el trdmite de renovacién es de seis meses, esto
debido a que se debe tomar en cuenta que para ciertos paises se necesita solicitar cita
ante la autoridad sanitaria, lo cual puede demorar segun disponibilidad.

4.2.3. (Cuanto tiempo tarda el ministerio o la autoridad regulatoria en aprobar las
renovaciones? El plazo recomendado para ingresar el tramite de renovacion es de seis
meses, esto a causa de que se debe tomar en cuenta que para ciertos paises se necesita

solicitar cita ante la autoridad sanitaria, lo cual puede demorar segun disponibilidad.
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4.2.4. En caso de que el registro sanitario caduque mientras se tramita la renovacion, ¢el

producto puede seguir comercializandose? El plazo recomendado para ingresar el

tramite de renovacion es de meses, esto debido a que se debe tomar en cuenta que

para ciertos paises se necesita solicitar cita ante la autoridad sanitaria, lo cual puede

demorar segun disponibilidad.

A continuacion, se puede observar la matriz de requisitos de renovaciones para los paises

del Caribe:

Tabla 7. Matriz de requisitos de Renovaciones

Todo en
inglés

Preparado
localmente y
firmado por el
solicitante
local.

NA

NA

X Digital

Se debe
presentar una
composicion
cuali-
cuantitativa
completa de los
principios
activos del
producto
farmacéutico.

NA

NA
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CoPP
original,
firmado,
sellado y
apostilla-

do.

Debe demostrar
que el producto
farmacéutico ha
sido preparado
y puede ser
comercializado
alli, de acuerdo
con las
disposiciones
legales.

NA

NA

Requisi-
tos para el
permiso
de
importa-
cién

El distribuidor
necesita una
copia de la
facturay de la
AWB, para
liberarse de la
aduana.

NA

NA

Original

Se debe
presentar: una
(1) muestra del
producto
farmacéutico en
su envase
original, tal
como se
comercializa.
La vida util
restante en el
momento del
envio: al menos
18 meses.

NA

NA

Copia

Se debe
presentar copia
de la etiqueta,
carton
aprobado, las
obras de arte
Pl/Inserto (en
Word y PDF) y
un ejemplo de
producto
terminado (1).

NA

NA

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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Los datos mostrados en la tabla anterior reflejan los principales requisitos para el tramite
de renovaciones para los paises del Caribe; por ejemplo, cada uno de los requisitos marcados
con una X estan en la obligatoriedad de la tabla, quedando Jamaica y Trinidad y Tobago
como no obligatorios, como se mencioné anteriormente, y Guyana como de que ahi no son
necesarios estos requisitos, ya que se deben presentar todos los requisitos para el trdmite de

inscripcion.

4.3. ldentificacion de requisitos para los tramites de Cambios post registro

Para los requisitos del trdmite de cambios post registro, se identificaron y tomaron en
cuenta 20 tres tipos de cambios, los cuales son los mas relevantes y realizados por el equipo
de asuntos regulatorios de Laboratorios Stein; para estos cambios se debe considerar una
serie de documentos, que son especificos y necesarios para poder proceder con cada tramite.
Para organizar todos los requisitos y tipos de cambios se gener6 una matriz, al igual que para
los trdmites de inscripciones y renovaciones; sin embargo, esta matriz se disefié para que
todos los requisitos apliquen en cada uno de los paises contemplados en este trabajo por igual,

debido a que los cambios y contenido de estos aplican para todos los paises.

A continuacion, se explican y mencionan los datos necesarios identificados para cada
cambio post registro:

4.3.1. Cambio en la informacién del producto

El primer cambio post registro se trata de un cambio en el contenido en la prescripcion,
prospecto, monografia o alguna de las caracteristicas del producto. Para proceder con este
cambio, se logro identificar que es necesaria una carta del director solicitando la aprobacién
del cambio, una comparacion tabulada de la versién actual y la propuesta, una copia limpia
de la version propuesta y los datos cientificos de apoyo, cuando haya cambios en la

informacion clinica?.
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4.3.2. Cambio del tipo de material de embalaje

Este cambio se da cuando se cambia el material de un producto terminado, ya sea una
tapa u objeto de cierre, una jeringa, aluminio, botella, el carton o cualquier material que
contiene el producto. Para este cambio se logro identificar, entre los requisitos necesarios
para proceder con este, una carta del director, solicitando la aprobacion del cambio, una
muestra del producto actual y del propuesto, resimenes de los estudios de estabilidad en
tiempo real (condiciones de la Zona IV) y acelerada de tres lotes comerciales del
medicamento en el nuevo sistema de cierre, fotos del material de envasado actual y del
propuesto, una descripcion del material de envasado propuesto, incluido el sistema de cierre
del producto?.

4.3.3. Cambio de lugar de envasado

El cambio consiste en el modo cuando se cambia la empresa que almacena y conserva el
producto farmacéutico, o si la empresa cambia su ubicacién, por lo cual es necesario
presentar los siguientes documentos: una carta del director (patrocinador), en la que se
solicite la aprobacion del cambio y se indiquen todas las actividades/procesos pertinentes que
se vean afectados por el cambio, una copia notariada del Certificado de Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF) de la nueva instalacion, un Certificado de Anélisis (CoA) original de un
lote actual del medicamento, una copia de la etiqueta actual, tres copias de las etiquetas
propuestas para el embalaje interior y exterior, una muestra del producto. Ademas, se debe
considerar que es posible que se necesiten muestras adicionales para comprobar la estabilidad

del producto?.

4.3.4. Cambio de tamafo del envase del medicamento

Para el cambio se necesita presentar como minimo una carta del director (patrocinador)
solicitando la aprobacion del cambio, un Certificado de Producto Farmacéutico (CPP)
original para productos esteriles (nuevo registro), un Certificado de Analisis (CoA) original

sobre un lote actual del producto farmacéutico, resumenes de los informes del estudio de

65



estabilidad en tiempo real (condiciones de la Zona 1V) y acelerado de tres lotes comerciales
del medicamento, una copia de la etiqueta actual y tres copias de las etiquetas propuestas

para el envase interior y exterior, y una muestra del producto?.

4.3.5. Cambio en la composicién del producto, excipiente o ingrediente no activo

Se identifico que es necesario presentar una carta del director (patrocinador) solicitando
la aprobacion del cambio, una comparacion tabulada de las formulaciones cuantitativas y
cualitativas actuales aprobadas y las propuestas, un documento notarial emitido por la
autoridad reguladora competente del pais de origen que apruebe el cambio, informacién de
seguridad sobre el nuevo excipiente o ingrediente no activo, un resumen de los estudios de
disolucién de los comprimidos/caplets/capsulas, un Certificado de Analisis (CoA) original
sobre un lote actual del medicamento, resimenes de los estudios de estabilidad en tiempo
real (condiciones de la Zona IV) y acelerada para tres lotes comerciales del producto

farmacéutico y, por Gltimo, una muestra del producto?®.

4.3.6. Cambio de la apariencia del producto farmacéutico

Se identificd que es necesaria una carta del director (patrocinador), solicitando la
aprobacién del cambio, una comparacién tabulada de las formulaciones cuantitativas y
cualitativas actuales aprobadas y las propuestas, una comparacion tabulada de la descripcion
de los productos actuales y los propuestos, un resumen de los estudios de disolucion del
producto propuesto (comprimidos y capsulas), un Certificado de Anélisis (CoA) original
sobre el lote actual del producto farmacéutico, informes de los estudios de estabilidad en
tiempo real (condiciones de la Zona IV) y acelerada para tres lotes comerciales del producto

farmacéutico, y una muestra del producto actual y del propuesto?®,

4.3.7. Cambio de vida atil

El cambio se da cuando se cambia la fecha de caducidad de un medicamento, es decir, la

fecha que indicacion el tiempo que se puede utilizar el producto farmacéutico. Para este
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cambio se solicita una carta del director (patrocinador), solicitando la aprobacion del cambio
e indicando todas las actividades/procesos relevantes que se ven afectados por el cambio,
informes de estudios de estabilidad en tiempo real (condiciones de la Zona 1V) y acelerados
para tres lotes comerciales del medicamento, un Certificado de Analisis (CoA) original de
un lote actual del medicamento, una copia del prospecto propuesto que incorpore la variacion,
y una muestra del producto. Hay que considerar que las autoridades pueden requerir muestras

adicionales para las pruebas?®.

4.3.8. Cambio en las condiciones de almacenamiento del medicamento

Para el cambio, se requiere una carta del director (patrocinador), solicitando la aprobacion
del cambio e indicando todas las actividades/procesos relevantes que se ven afectados por el
cambio, resimenes de los estudios de estabilidad en tiempo real (condiciones de la Zona 1V)
y acelerados para tres lotes comerciales del medicamento, un Certificado de Anélisis (CoA)
original del lote actual del medicamento, una copia de la etiqueta actual y tres copias de las
etiquetas propuestas para el envase interior y exterior, una copia del prospecto propuesto que
incorpore la variacion, y una muestra del producto. Pueden requerirse muestras adicionales

para las pruebas?®,

4.3.9. Cambio de las especificaciones de las pruebas y de los métodos analiticos

Dentro de los requisitos necesarios para el cambio, se requiere una carta del director
(patrocinador), solicitando la aprobacion del cambio, una descripcion de los cambios
especificos y una comparacién tabulada de las especificaciones de ensayo actuales

(aprobadas) y las propuestas?.

4.3.10. Cambio en los procesos de fabricacion del producto farmacéutico/la sustancia

farmacéutica

Para este cambio, se logro identificar que es necesario presentar una carta del director

(patrocinador), solicitando la aprobacion del cambio e indicando todas las
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actividades/procesos relevantes que se ven afectados, un resumen de los procesos de
fabricacion que incluya un diagrama de flujo, una comparacion tabulada de los procesos
actuales y los propuestos, un Certificado de Analisis (CoA) original sobre un lote actual del
medicamento, y resimenes de los estudios de estabilidad en tiempo real (condiciones de la

Zona IV) y acelerados para tres lotes comerciales del medicamento?,

4.3.11. Cambio del lugar de fabricacion del medicamento

Para el cambio, se deben tomar en cuenta como requisitos una carta del director,
solicitando la aprobacién del nuevo emplazamiento y exponiendo la justificacion del cambio,
e indicando todas las actividades/procesos relevantes que se ven afectados por el cambio, una
lista de los productos registrados afectados por el cambio, resuimenes de los estudios de
estabilidad en tiempo real (condiciones de la Zona 1V) y acelerados para tres (3) lotes
comerciales del medicamento, una copia notariada del Certificado de Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF) para la nueva instalacion (y el informe de inspeccién de las Buenas
Précticas de Fabricacion -BPF-), una copia notariada de la licencia de fabricacion, expedida
por la autoridad sanitaria competente del pais de origen, un Certificado de Anélisis (CoA)
original de un lote reciente del producto fabricado en el nuevo centro, una copia del prospecto
propuesto que incorpore la variacién, una copia de la etiqueta actual y tres copias de las
etiquetas propuestas para el envase interior y exterior, y una muestra del producto. Es posible

que se requieran muestras adicionales para las pruebas?.

4.3.12. Cambio del nombre del fabricante del medicamento

Para el cambio, se requiere una carta oficial del titular de la licencia del producto
autorizando el cambio, una copia notariada del certificado de la agencia reguladora pertinente
que apruebe la nueva denominacion comercial, una copia notariada del certificado de Buenas
Précticas de Fabricacion (BPF) de la autoridad sanitaria competente del pais de fabricacion,
una lista de los productos registrados afectados por el cambio, una copia del prospecto
propuesto, que incorpore la variacion, una copia del laboratorio actual, tres copias de las

etiquetas propuestas para el envase interior y exterior?,
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4.3.13. Cambio de la direccion del fabricante del medicamento

Se identifico que, para el cambio, se necesita una carta oficial del titular de la licencia del
producto autorizando el cambio, una copia notariada del certificado de la agencia reguladora
pertinente, que apruebe la nueva denominacion comercial, una copia notariada del certificado
de Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) de la autoridad sanitaria competente del pais de
fabricacion, una lista de los productos registrados afectados por el cambio, una copia del
prospecto propuesto que incorpore la variacion, una copia de la etiqueta actual y tres copias
de las etiquetas propuestas para el envase interior y exterior?.,

4.3.14. Cambio de nombre en el producto

Para el cambio se debe considerar presentar una carta del director (patrocinador),
solicitando la aprobacion del cambio, un Certificado de Producto Farmacéutico (CPP)
original, una descripcién del producto, que incluya la declaracién de la formulacion, una
copia de la etiqueta actual, tres copias de las etiquetas propuestas para el envase interior y

exterior y una muestra del producto con el nuevo nombre?,

4.3.15. Cambio del lugar de fabricacion del principio activo farmacéutico (API)

Para el cambio, se requiere una carta del director (patrocinador), solicitando la aprobacion
del cambio, una carta que debe indicar el impacto del cambio en el proceso de fabricacion y
los procedimientos de control de calidad, un Certificado de Analisis (CoA) original para un
lote del API de la fuente actual y de la propuesta, un informe de un estudio de estabilidad
sobre tres lotes de la sustancia farmacéutica, y al menos un lote comercial del producto
farmacéutico y una copia notariada del Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion (BPF)

para la nueva instalacion?®.

4.3.16. Cambio de propiedad del fabricante
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Para el cambio, se identificd solo un requisito, el cual es una copia de los documentos
legalizados en apoyo del cambio; sin embargo, se debe tomar en cuenta que las autoridades

sanitarias pueden solicitan algin otro documento?,

4.3.17. Cambio de nombre o direccidn de la empresa o del fabricante responsable de la
liberacién de los lotes

Dentro de los requisitos para el cambio, se debe considerar una carta oficial del titular de
la licencia del producto autorizando el cambio, una copia notariada del Certificado de la
agencia reguladora pertinente, que apruebe el nuevo nombre o direccion de la empresa, una
copia notariada del Certificado de Préacticas Correctas de Fabricacion de la autoridad sanitaria
competente del pais de fabricacion, una lista de los productos registrados afectados por el
cambio, y una declaracion del titular de la autorizacion de comercializacion, en la que se

indique que el cambio no implica un cambio del lugar de liberacion?®.

4.3.18. Cambio de nombre y/o direccion de un fabricante del principio activo
farmacéutico (API)

Para el cambio, se identificaron los requisitos, como una carta oficial del titular de la
licencia del producto autorizando el cambio, una copia notariada del Certificado de la agencia
reguladora pertinente, que apruebe el nuevo nombre o direccion de la empresa, una copia
notariada del Certificado de Practicas Correctas de Fabricacion de la autoridad sanitaria
competente del pais de fabricacion, y una lista de los productos registrados afectados por el

cambio?®.

4.3.19. Cambio de nombre y/o direcciébn del titular de la autorizacion de

comercializacién/titular de la licencia del producto

Para el cambio, se requiere una carta oficial del antiguo y del nuevo titular de la licencia
del producto, comunicando el cambio, una copia notariada de la documentacion legal que

respalda el cambio, una lista de los productos registrados afectados por el cambio, indicando
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los posibles efectos en las actividades de comercializacion y fabricacion, una copia de la
etiqueta actual y tres copias de las etiquetas propuestas para el embalaje interior y exterior de

cada producto afectado?.

4.3.20. Cambio de titular de la licencia del producto (PLH)

Se identificé que, para el cambio, se necesita una carta oficial del antiguo y del nuevo
titular de la licencia del producto, en la que se comunique el cambio, una copia notariada de
la documentacion legal que respalda el cambio, una lista de los productos registrados
afectados por el cambio, indicando los posibles efectos en las actividades de comercializacién
y fabricacion, una copia de la etiqueta actual y tres copias de las etiquetas propuestas para el

envase interior y exterior de cada producto afectado®.

4.3.21. Cambio del texto de la etiqueta o del material grafico

Para el cambio, se requiere una carta del director (patrocinador), solicitando la aprobacion
del cambio, una comparacion de las etiquetas actuales y las propuestas, dos copias de las

etiquetas interiores y exteriores actuales y propuesta y una muestra del producto®.

4.3.22. Cambio en las dimensiones de los envases

Dentro de los requisitos para el cambio, se requiere como minimo una carta del director
(patrocinador), solicitando la aprobacion del cambio, una muestra del producto actual y de la

propuesta y una copia del envase actual y tres copias del envase propuesto (maqueta) 8.

4.3.23. Cambio en el tamario del lote

Para el ultimo cambio post registro, se logro identificar que los requisitos necesarios para
este cambio son una carta del director (patrocinador), solicitando la aprobacién del cambio,
formato tabulado comparativo de la formula de fabricacién del lote propuesto y del actual,

informe del proceso de fabricacién para el tamafio de lote propuesto, un certificado de analisis

71



de un lote de fabricacion segun el tamafio de lote actual y el propuesto, resuimenes de los
estudios de estabilidad en tiempo real y acelerada para tres lotes comerciales del
medicamento, y las especificaciones de liberacion y fin de vida util del producto

farmacéutico®.

4.4. Disefio e integracion de los requisitos a la Herramienta de los tramites regulatorios

Con respecto al segundo objetivo, se logré integrar la informacion técnica recopilada en
la matriz al contenido de la herramienta, para facilitar el proceso regulatorio; esto se realizé
al tomar como referencia la herramienta que ya existia en Laboratorios Stein para la region
de Centroamérica; primero se generd0 un menu, el cual contiene un item (boton) de
inscripciones, uno de renovaciones, uno de cambios post registro y otro que contiene los

plazos de vigencia y aprobacion de cada trdmite, como se puede observar en la siguiente

imagen.

Figura 1. Menu de la herramienta *'lista de verificacion™

_— I ki IS
Archivo Inicio Insertar Disposicién de pagina Formulas Datos Revisar  Vista Ayuda Nitro Pro 10 13 Comentarios & Compartir ~
o | = — F it di I~ H Insertar ~ > A
fﬁ & Calibi Ju e al== E PN General . | i Fomato condicions T Insertar 2? /C) E?
. -~ [ Dar formato comotabla~ | @ Eliminar v | [I]~ oo . o
egar N KS~|G+ Ov A |====5= v | B3 9 om | &0 . rdenary  Buscary | Analizar
S 2= Lo |EE=ESE T % 00 W 2| 5 Etios de clda~ fformata~ | €~ iiyar~ seleccionar~ | datos

‘ortapapeles fa Fuente F] Alineacion [F] Nimero F] Estilos Celdas Edicién Analisis Confidencialidad

& LBS | losts,

CAMBIOS POST

INSCRIPCIONES RENOVACIONES

REGISTRO

PLAZOS DE VIGENCIA Y
APROBACIONES

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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La funcion de crear el menU anteriormente mencionado es que, al ingresar al item de
inscripciones, renovaciones, cambios post registro o al item de plazos, automaticamente la
herramienta dirige al usuario a los paises en los que aplica cada tramite; por ejemplo, si el
usuario ingresa al item de inscripciones, la herramienta lo dirige a una pagina que contiene
un item de Aruba y Curacao (que cuenta con los mismos requisitos), uno de Saint Marteen,
uno de Jamaica, uno de Guyana y uno de Trinidad y Tobago, como se puede observar en la

siguiente figura:

Figura 2. Lista de paises para el tramite de inscripciones de la herramienta "'lista de

verificacion"

—_ LR S
Archivo  Imicio  Insertar  Disposicién de pagina Formulas Datos  Revisar  Vista  Ayuda Nitro Pro 10 {1 Comentarios 1 Compartir ~
Ao | = — F it dicional » {H Insertar ~ ~ A
I'jj & Calibri Jn el == |£| o EE’ General . [ Farmata condiciona EH Insertar ?v p
. [ ~ [ Dar formato como tabla~ | &% Eliminar ~ | [~ ok z o
egar N K S~ e & Av | =Z===5= v | e O o &0 W = rdenary  Buscary Analizar
-y & = - - = = = = & % 0 30| [ Estlos de celda v fi Formato ¥ filtrar > seleccionar ¥ datos

‘ortapapeles & Fuente [ Alineacion 5 Ndmero [F Estilos Celdas Edicién Andlisis | Confidencialidad

$HLBS Pasics

Aruba

Curacao

Saint
Marteen

Jamaica

Guyana

Trinidad &
Tobago

Fuente: elaboracion propia, 2022.

En la figura anterior se pueden observar los items de los paises del Caribe, para poder

ingresar a cada requisito necesario para el tramite de inscripciones.

De acuerdo con lo anterior, cuando el usuario elige el pais para el cual debe realizar el
tramite de inscripcion, la herramienta automéaticamente dirige al usuario a los requisitos de

ese pais que selecciond; es decir, si selecciona el item de Aruba y Curacao, la herramienta
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dirige al usuario a los requisitos para esos paises, si elige Saint Marteen la herramienta
dirigird el usuario a los requisitos de Saint Marteen, asi de igual manera lo hara si se
seleccionan Jamaica, Guyana o Trinidad y Tobago; esto se puede observar con el ejemplo a

continuacion:

Figura 3. Requisitos del tramite de inscripciones de Aruba y Curacao de la

herramienta "lista de verificacion”

Menu Nombre del producto: Requisitos
Fabricante: Todo en Inglés

Progreso:
| 0% |
Totales: 19
Completadas: 0
Estarushd Generalidades B ovigaroriedadfd Formato [~] Notos |
Application form x Original - Preparado loczlmente y firmado por el solicitante local
Artes X Digital 3 gjemplares
Muestras X Digital 3 gjemplares
Inserto X Digital Ver matriz
Monografia x Digital Ver matriz
PoA X Original, apostilla y Firmadao
CoA X Original y Firmado
Autentificades par

Cantratas * Original |z embajada
GMP X Original, apostillado, Firmadoy fecha de expira Ver matriz
CoPP apostillado x Original, apostillado, sellade, Firmado yfechs de expira
Lista de paises donde el producto estd registrado x Digital (con afie dea utorizacion y/o retirada) Ver matriz
FCC X Digital
Método de preparacicn [32P32-32P33) x Digital er matriz
Proc iticos [Doc varios) x Digital Ver matriz
Datos de estabilidad [Documentos varios) X Digital, firmados ysellados Ver matriz
Estudio de bioequivalencia X Digital Sologenéricos
Toxicologia x Digital
Farmacologia x Digital
Estudios clinicos x Digital

Fuente: elaboracion propia, 2022.

En la figura anterior se pueden observar los requisitos de Aruba y Curacao, la cual
contiene los datos obligatorios que se deben presentar ante las autoridades, asi como también
el formato en el que debe estar cada uno de los documentos y, ademas, contiene notas, como

por ejemplo la cantidad necesaria de cada documento.

Ademas, los requisitos estan desarrollados de una manera estratégica, donde se cuenta
con la lista de requisitos y una barra de progreso, la cual se va completando conforme el

usuario vaya marcando que ya tiene ese requisito; esto se hace, debido a que la herramienta
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cuenta con las indicaciones (férmulas) de que si el usuario marca un 1 el estatus del requisito,
la herramienta reconoce que ya se cuenta con el requisito, y seguidamente coloca un check
en color verde en el estatus y, ademas, se llena el espacio de ese requisito en la barra de
progreso y, por lo contrario, si se coloca un 0 en el estatus del requisito, automaticamente la
herramienta coloca una “X” en rojo, la cual indica que no se cuenta con ese dato y ademas

no hay progreso en la barra.

Figura 4. Ejemplo de un tramite de inscripcion para un producto de Guyana

m Nombre del producto: Requisitos
Fabricante: Todo en Inglés

Progreso:

[ 50%

Totales: 17
Completadas: 10

fsram:ﬂ Hencrafidades - Qbﬁyaruﬂ'em’an Fommaia n Moras n
& Application form H Crriginal - Preparads localmente wfirmada par 2l solicitante local
[~] Artes H Digital er matriz
(-] Muestras H Digital er matriz
(-] Inserto H Digital er matriz
(-] Monografia H Dligital \er matriz
. Autentificado por la embajada del
(-] Pod apostillado ® Orrigiral, apostillada v firmada paiz GY
o Coh apostillado H Orriginal y firmados por la autoriad de calidad
Contratos “ Autentificado por la embajada del
<] Criginal pais GY
(<] GMP apostillado H Crriginal, firmada, apostillado y con fecha de expira
(-] CoPP apostillado *® Crriginal, Firmado, sellado y apostilado
(-] FCC " Digital
[:] Método de preparacion H Dligital \far matriz
[~] Procesos analiticos H Digital er matriz
(-] Datos de estabilidad H Diigital, firmada er matriz
Informes publicados, no
Toxicologia ® Digital publicados , bacterioldgicos y
(] microbioldgicos
Farmacologia Dligital nfarmes publicadas v no publicados
Datos y estudios clinicos = Dligital \er matriz

Fuente: elaboracion propia, 2022.

En la figura anterior, se puede observar un ejemplo del trdmite de inscripcion para un
producto de Guyana, donde se pueden observar los requisitos con los que se cuenta
(requisitos con un check en verde) y con cuales no (requisitos con una X en rojo), Ademas,
cabe mencionar que la herramienta permite, aparte de ir verificando y completando los
requisitos, guardar el proceso que lleva el usuario, debido a que esta herramienta es un Excel,
el cual permite descargar la hoja en la que se esta trabajando, asi como también tiene en la
parte izquierda de la pagina un item con el nombre “ment”, para poder devolverse al menu

principal.
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Por parte de las renovaciones, el menu principal cuenta con la misma funcion para el
tramite de renovaciones; es decir, cuando el usuario ingresa al item de renovaciones, la
herramienta lo va a dirigir a los paises en los que aplica este tramite regulatorio. En este caso
se desarroll6 un solo item para los paises de Aruba, Curacao y Saint Marteen, ya que los
requisitos necesarios para esos paises son los mismos, e igualmente se creé otro item para el
pais de Guyana, porque la autoridad regulatoria de ese pais solicita huevamente todos los

datos/requisitos que se deben tener para el tramite de inscripcion.

En la siguiente figura se puede observar la lista de los paises que si aplican para este
tramite, como se menciono:

Figura 5. Lista de paises para el tramite de renovaciones de la herramienta "lista de
verificacion™

Archivo  Inicio  Insertar  Disposicion de pagina  Formulas  Datos  Revisar  Vista  Ayuda  Nitro Pro 10 2 Comentarios 13 Compartir

A v | = — F it di fi= £H Insertar ~ v A
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. -~ [ Dar formato comotabla~ | 2 Eliminar ~ | [T~ o g ot
egar Ll AL === ewm. 2. O op | S0 @ . . rdenary Buscary | Analizar
- ¥ NoKS = G- A =SS=SE g % | % b 7 Estilos de celda ~ [l Formato~ | ¢~ !’Mtrar“J relecciun;r“ datos

Yortapapeles [ Fuente [ Alineacion [ Mimero 5 Estilos Celdas Edicion Analisis | Confidencialidad

{PLBS |9,

Aruba - Curacao -
Saint Marteen

Fuente: elaboracion propia, 2022.

En la figura anterior, se pueden observar los items de paises que si aplican para el tramite

de renovaciones. Cabe recalcar que para Jamaica y Trinidad y Tobago este tramite no
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procede, ya que no es necesario, debido a que, segin cada Autoridad, los productos no tienen
fecha de vigencia; por ende, no se debe renovar.

Dentro de los requisitos necesarios para el tramite de renovaciones para Aruba, Curacao
y Saint Marteen, se deben consideran ocho requisitos, los cuales se toman en cuenta para la

herramienta, como se puede ver en la figura siguiente:

Figura 6. Requisitos del tramite de renovacion de Aruba, Curacao y Saint Marteen de

la herramienta "'lista de verificacién”

m Nombre del producto: Requisitos

Fabricante:

Todo en Inglés
Progreso:
0%
Totales: 8
Completadas: 0
Esransﬂ Generalidades ﬂ Ohﬁgaraﬁedadﬂ Formato H Notas H
Submission form X Original - Preparzdo localmente y firmada por el solicitante
Composicidn X Digital Ver matriz
CoPP apostillado X Qriginal , firmado, sellado y apostillado Ver matriz
GMP apostillado X Original , firmado, sellado y apostillade Ver matriz
Comprobante de tasa de renovacion X Original Ver matriz
Requisitos de permiso de importacian X Digital Ver matriz
Muestras X Original Ver matriz
Artes X Copia Vermatriz =~

Fuente: elaboracion propia, 2022.

En la figura anterior de los requisitos para el tramite de renovaciones para Aruba, Curacao
y Saint Marteen, se puede observar el formato con el que se deben presentar los documentos,
asi como también unas notas que dicen “ver matriz”, esto con el fin de que el usuario

compruebe si los documentos contienen los requisitos completos.
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Por otra parte, se menciono anteriormente que, para el trdmite de renovacion para el pais
Guyana, la autoridad regulatoria solicita todos los requisitos que se presentan para una
inscripcion; es decir, se debe tener nuevamente toda la lista de requisitos como para el caso
de un nuevo registro del producto. Esta lista de requisitos se puede observar en la siguiente

figura:

Figura 7. Requisitos del tramite de renovaciones de Guyana de la herramienta "lista

de verificacion™

m_ MNombre del producto: Requisitos
“====--=" Fabricante: Todo ennglés

Progreso:

| 0%

Totales: 17
Completadas: 0

Estatu:n Hensrakidades n Qbﬁyataﬂ'e_’a’an Farmata
Application form x Original - Preparads localmente wfirmade por el solicitante lacal
Artes % Diigital \er matriz
Muestras El Diigital \ler matriz
Inserto ® Digital Wer matriz
Monografia ® Digital Wer matriz
Poh apostillado " - ) Autentificado por la embiajada del
Original, apostilada yfirmada paiz GY
Cod apostillado E Original y firmadas por la autariad de calidad
Contratos " Autentificado par la embajada del
Criginal pais GY
GMP apostillado ® Original, fimado, apastilada y con fecha de expira
CoPP apostillado x Original, Firmada, sellado y apostilada
FCC % Diigital
Método de preparacion El Diigital \ler matriz
Procesos analiticos ® Digital Wer matriz
Datos de estabilidad ® Diigital, firmada Wer matriz
Infarmes publicadas, no
Tozicologia * Diigital publicados , bacteroldgicos u
microbialdgicos
Faimacologia Digital nfarmes publicados y no publicados
Datos y estudios clinicos ® Dligital er matriz

Fuente: elaboracion propia, 2022.

En la figura anterior, se reflejan tanto los requisitos como el formato, en el cual se deben
presentar ante la autoridad, asi como también notas a considerar, como ver matriz para
completar la verificacion del requisito, o como que el documento debe ser autentificado por

la embajada de Guyana.

Para los cambios post registro se creo en la herramienta un menu, donde se colocaron los

23 tipos de cambios elegidos para este proyecto, los cuales son los tipos de cambios mas
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comunes y utilizados por Laboratorios Stein. EI mend contiene 23 items con el nombre de
cada cambio post registro, y este tiene la misma funcion que los otros tramites; es decir, al
hacer un click en alguno de los items/cambios, la herramienta dirige al usuario a la lista de

requisitos correspondientes. Este menu se puede observar en la siguiente figura:

Figura 8. Matriz de lista de cambios post registro de la herramienta "'lista de

verificacion"

Cambio del lngar de Cambio de nombre o f -
fabri del dircccion de la empresa o \‘\ L B S |Og|StICS
Cambio en la proc medicamento del ! J hiss vk
intarmacion del respons: el

iheracion de los lotes
producta liberacidn de los lotes

medicamento

cmbalaje )
Cambio de la direccion
del fabricante del enyases
medicamento
Cambio de lugar de
envasadi

Cambio de nombre del - Cambio en el tamano

producto del lote

Cambio del tamano
del envase del
medicamento

Cambio de titular de
la licencia del
producto (PLH)

ingrediente no
fabricante

Fuente: elaboracion propia, 2022.

En la figura anterior, se reflejan los 23 cambios post registro. Cabe recalcar que a este
menu no se le agregaron los paises, debido a que los 23 cambios aplican para los seis paises
de este proyecto, es decir, para Aruba, Curacao, Saint Marteen, Jamaica, Guyana, Trinidad y
Tobago, Ademas, también contiene, en la parte superior izquierda, un item con el nombre

799

“mena” en verde, el cual permite devolverse al menu principal, que contiene los items de
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inscripciones, renovaciones, cambios post registro y el item de los plazos de vigencia y
aprobaciones.

Ademas, para los 23 tipos de cambio post registro se desarrollo la lista con los requisitos
necesarios, donde cada tipo de cambio cuenta con la funcion de que el usuario cologue un
uno en el estatus del requisito y la herramienta automéaticamente coloque el check verde, asi
como también si coloca un cero, automaticamente la herramienta colocara una X en rojo, al
igual que con los demas tramites explicado anteriormente, para asi ir verificando qué
requisitos se tienen y cudles no, asi como también se le implemento la barra de progreso, para

que se vaya completando cada vez que se selecciona al tener un requisito.

En la siguiente imagen se puede observar un ejemplo de la lista de requisitos para un tipo

de cambio post registro:

Figura 9. Ejemplo de Requisitos del Cambio del tipo de material de embalaje

m Nombre del producto: Requisitos
Fabricante: 5
L Todo en Inglés

Progreso:
0%
Totales: 5
Completadas: 0
Estatus n Generalidades n Obligatoriedad n Notas n
Carta del director solicitando la aprobacion x
del cambio 1 Carta
Muestra del producto actual y del x
propuesto 1 Muestra
Restimenes de los estudios de estabilidad
en tiempo real (condiciones de la Zona IV) y
acelerada de tres (3) lotes comerciales del X
medicamento en el nuevo sistema de
cierre. 3 lotes
Fotos del material de envasado actual y del
propuesto
Descripcion del material de envasado
propuesto, incluido el sistema de cierre del X
producto 1

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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En la figura anterior se reflejan los requisitos que se deben presentar para el cambio del
tipo de material de embalaje, asi como también un apartado de notas, en la cual se menciona

la cantidad necesaria de cada documento.

En cuanto al Gltimo objetivo, se determind que los plazos de vigencia de un registro de
un producto para todos los paises son de cinco afios, y se desarrollé dentro de una matriz una
tabla, en la cual se determind el tiempo de aprobacion de las inscripciones, renovaciones y

cambios post registro, ya que estos plazos varian dependiendo del pais.

Ademas, estos plazos también fueron afiadidos a la herramienta, con el fin de que el
usuario que esté ejecutando algun tramite, ya sea de inscripcidn, renovacion o un cambio post
registro, pueda corroborar este plazo en el mismo documento donde se tienen los requisitos
para agilizar el proceso de busqueda de estos. Cabe recalcar que esta informacion es de
importancia para el usuario que esté haciendo un trdmite, debido a que con ello se puede
minimizar el riesgo de la comercializacion de los productos farmacéuticos, y ademas estar al
pendiente por si acaso se cumple el plazo y no se ha recibido la aprobacion o respuesta del

tramite.

En la siguiente imagen, tomada de la herramienta, se pueden observar los plazos para

cada tramite regulatorio:

Figura 10. Plazos de aprobacién para los tramites de inscripcion, renovacion y
cambios post registro

=3 )

$LBS | oe

&>

-«

TIPO DE TRAMITE _

Plazos de los registros

Inscripciones 4 a b meses |4 a b meses | 4 a 6 meses | 10 meses | 1 mes | 10 meses

Vigencia de Inscripciones| 5 afios

Renovaciones 8 meses 8 meses 6 meses NA 8 meses NA

Cambios post registro 6 meses 6 meses 6 meses 12 meses 6 meses 8 meses

Fuente: Elaboracion propia, 2022.
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Los datos mostrados en la figura anterior reflejan los plazos de aprobaciones para cada
tramite regulatorio, es decir, se pueden observar los meses aproximados parar recibir la
respuesta de aprobacion. También se puede observar que la vigencia de los tramites de

inscripciones es de cinco afios para todos los paises.

Para finalizar con los logros alcanzados del presente proyecto, se concluye que se logré
cumplir con los tres objetivos propuestos; es decir, se cumplié con la identificacion y
organizacion de los requisitos necesarios para cada tramite regulatorio, por medio de la
matriz, asi como también al tener resumidos los requisitos, se logré integrarlos a la
herramienta donde los usuarios de Laboratorios Stein pueden verificar y ayudarse en el
proceso, al seleccionar cuando se cuenta con cada requisito de una manera sencilla. Y, por
ultimo, se logré determinar los plazos de videncia y aprobacion tanto de las inscripciones
como de las renovaciones y cambios post registro, los cuales ayudan a minimizar el riesgo

de comercializacion en los paises de estudio.

4.5. Recomendaciones

4.5.1. Serecomienda el seguimiento de la herramienta “lista de verificacion” con los paises
que comercializan productos farmacéuticos del laboratorio Stein, que no estan adin

incluidos.

4.5.2. Se recomienda considerar factores como tiempo, zonas horarias y disposicion entre
Laboratorios Stein y los registradores locales de cada pais, para dar seguimiento o
actualizacion de la herramienta, ya que, para este proceso, en los paises estudiados se
observo que el tiempo que se toma para este proceso fue de cuatro a cinco meses

aproximadamente.

4.5.3. Serecomienda elaborar una carpeta compartida para el equipo de AR de Laboratorios
Stein, que contenga todos los documentos/requisitos compartidos por los
registradores, con el fin de mantener dicha informacion resguardada por si acaso se

requiere confirmar algun dato.
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Anexo 1. Bitacora semanal

Semana

Descripcion breve de

actividades semanales

Reflexion acerca de las actividades

semanales

Firma del

tutor

-Se realizd, por parte de
RRHH,

sobre la

una induccion
empresa.
Ademas, se realiz6 con
coordinadoras
Oficial

del

departamento de Asuntos

las
(Gerente vy

“tutora™)

Regulatorios la
induccion para procesos
que se llevan a cabo en el
departamento de Asuntos
Regulatorios, como:
« AURA portal.
» Envios DHL.
« Realizacion de
sometimiento
de materiales

publicitarios.

-Se hicieron la revision,
notas de correcciones y
de

productos al departamento

envio artes de

encargado de realizar las

correcciones, asi como

también la lectura de

articulos del RTCA.

Considero muy interesante el apoyo y
la organizacion del equipo de Asuntos
Regulatorios, porque se dividen en
dos grupos: uno se centra en los paises
de Centroamérica y el otro en los
Caribe.

parecen muy interesantes los procesos

paises del Ademas, me
de sometimiento, ya que a lo largo de
la carrera no se estudia a grandes
rasgos esta parte en las materias de
Industrial. Considero que por parte de
la Universidad debe haber mas
organizacion con los lineamientos del

trabajo escrito.

Comprendi los procesos de tramites
explicados en las capacitaciones y, a
pesar de que es mucha informacion,

me ha parecido muy interesante.

Por altimo, al realizar la revision de
las artes de inserto, monografia y
estuches de CRUSIA de Costa Rica 'y
Biktarvy de Saint Marteen, comprendi
que se debe ser sumamente cautelosa,
ya que no puede pasar ningun dato
por alto. Ademas, se deben considerar
las mencionan los

reglas que

Z
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deben tener las

correcto del

instructivos, como por ejemplo que
indicaciones del
producto, registro sanitario, nombre
fabricante, nimero de

lote, fecha de expiracién, asi como

también la potencia adecuada, ya que
sin todos estos datos las artes no seran

aprobados.

-Se realizo una
capacitacion con unade
las pasantes del
departamento de

Asuntos  Regulatorios
donde se ejecuté un
cambio post registro.

-Se recibieron

capacitaciones por parte

de una oficial de asuntos
regulatorios (de Cartago)
de SharePoint.

-Se realizaron varios

cambios post registro de

productos en  Aura
portal, como:

1. Cambio de adicion
de fabricante de
Principio Activo.

2. Afadir documentos

a productos en AURA

Me parecid, al inicio, algo confuso al
ingresar a AURAy ver el proceso del
cambio post registro, porque eran
muchos; sin embargo, junto con mi
uno de los

compafiera realicé

cambios y comprendi mejor al
ejecutar por mi misma dicho cambio;
dicho cambio post registro era de
Voriconazol de Guatemala, y el
cambio consistié en la adicion del

fabricante de principio activo.

Por otra parte, la oficial me explico
cual es la funcion de SharePoint y
cémo se podia usar, lo cual me
parecié como una plataforma, donde
afadir

se pueden carpetas

importantes, para mantener los
documentos de Stein organizados y

actualizados.

Realicé los cambios post registro,

con el fin de mantener Aura portal

7/

90



como: inserto-
monografia, certificado
de RS, férmula cuali-

cuantitativa,

aprobaciones de
productos.
-Se solicitaron

traducciones simples de
documentos, para
proceder con el archivo de

cambios post registro.

con los tramites actualizados, asi

como  también  agregue los
documentos en AURA, verificando el
producto con  su respectivo
registro sanitario, para identificarlos y
esto se fue ejecutado con éxito. Por
ultimo, se  solicitaron traducciones
simples, es  decir, traducciones del
espafiol al inglés o viceversa, de
documentos, como comprobantes de
ingreso, carta de solicitud de API de
Voriconazol, trdmites de adicién de

fabricante y certificados.

-Se

capacitaciones de los

recibieron

tramites de
inscripciones, por parte
de la tutora y de una de
las pasantes del

departamento de AR.

-Se realizd la validacion
de documentos.

- Ejecucion de cambios
post registro en AURA

portal.

-Se verific6 documentos
archivados en AURA,
como artes, certificados,

entre otros documentos,

Al inicio, me pareci6 un poco
confuso, ya que comparaba los pasos
de los cambios post registro con los
de lasinscripcionesy claramente eran
diferentes, pero a lo largo de la
semana, al  observar  varias
inscripciones, anoté los pasos para
ejecutar ambos tramites y logré

asimilar cada paso.

Ademas, me explicaron como darle
nombre a los archivos del dossier de
los productos, para poder proceder
con uno de los archivos de la
inscripcion solicitada y, con ello,
como

terminé de comprender

ejecutar dicho tramite.

7/ /8

91



para  confirmarle al
departamento de AR que
puedan continuar con el
seguimiento de  los

tramites del producto.

-Se solicitaron, a los
registradores de ECU y
RD, las artes aprobados
de un producto, con el fin
de verificar/archivar que
las artes compartidos
para que el producto se
encuentre actualizado en
AURA.

-Se formuld, junto con la
tutora (oficial de AR), el
tema y los objetivos del

proyecto de graduacion.

Por medio de las indicaciones de la
tutora, se comprendié como hacer la
validacion de los documentos de los
productos, por medio de un sitio
web Ilamado: Central Directo, en el
cual se realizd la validacidn
de  documentos como:
clarify_letter, clarify_letter
no_changes_affid, declaracion  de
reconocimiento, clarify_letter, de
artes aprobados, registro de
regencias, entre otros
documentos, y se confirm6 que los
documentos cumplian con todos los

requisitos.

Se realizaron cambios post registro

en AURA portal, de:

1. Cambio de titular para un
producto y, ademas, luego se
archivaron los documentos de la
aprobacion de ese cambio post
registro.

2. Cambio de razon social del

fabricante de un producto.

Comprobé la importancia de contar
con la comunicacion con el
registrador de los paises en los que se
comercializan productos, ya que

gracias a él pude obtener las artes
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aprobados que se necesitaban para
archivarlos en AURA.

Por dltimo, se elabord, junto con mi
tutora, el tema y los objetivos de mi
proyecto, el cual me generdé gran
emocion, porque el tema como tal me
intrigd mucho, a causa de que debia
poner a prueba mis capacidades para
aprender sobre el tema que no conocia
mucho vy, ademas, me generaba
intriga, el tener que tratar con los
registradores de otros paises, ya que
no solo me generaba intriga el
proceso, sino que también ponia en
practica mi inglés, ya que, al ser
registradores de la Region del Caribe,
al comunicarme con ellos debia

hacerlo en este idioma.

- Ejecucién de cambios

post registro en AURA

portal.

-Se colabord, con el
equipo de AR, Ila
gjecucion  de  un
documento con las
variaciones en unos
paquetes del dossier
de Octreotida 20 mg y
30 mg.

Se realiz6 el cambio post registro en
AURA, de:
1. Cambio de representante legal y

distribuidor.

Donde se siguieron los pasos dados
en las capacitaciones anteriores
exitosamente.

Serealizo la ejecucion de un resumen
de las variaciones en los paquetes
de un dossier, con el fin de asistir

junto con el departamento de ARy

7 /8
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-Se realizd una reunion
con la tutora, para analizar
cambios en los objetivos

y el
Avance.

desarrollo del |

los registradores (de los paises
necesarios), a una reunion, para
corroborar qué cambios de estos
paquetes se deben someter en cada
pais vy
actualizados.

mantener los  datos

Este resumen se
compartié a los paises de Republica
Dominicana, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, Panamé; lo cual llevo
varias semanas, ya que se debia
agendar una cita por Teams y se
debia consultar cada punto.

Se hicieron los cambios en los

objetivos, asi como también se
delimitaron los puntos del I Avance,
con el fin de proceder con la redaccién
de este. Por otra parte, al finalizar la
semana se realizd una reunion con

la tutora, para la revision del I

Avance.

-Se

traducciones simples de

solicitaron
documentos, para
proceder con el archivo
de  cambios post

registro.

-Se realizaron cambios
en el trabajo escrito

-Avance I-.

Se solicitaron traducciones simples
de:
1. Documento Anexo de 79
paginas de Nepexto.

2. Copia certificada con firma

digital visible, Carbonato de
Sevelamer.
Cover letter.

4. Supply chain declaration.
5. Quality Agreement.
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-Se realizé la validacion

de documentos.

-Se actualizdé formulario
de AURA-expira

Voriconazol CR.

- Se hizo la revision de

artes.

Se

redaccion de la

realizaron cambios en la

introduccion 'y
justificacion del 1 Avance para la
entrega de este, con el fin de que

estos fueran mas claros.

Se realiz6 la validacion de copia

certificada con firma digital,

siguiendo los pasos aprendidos

anteriormente.

Se revisaron las artes de Complera, y
no estaban bien, por lo que a este se le
afiadieron los comentarios, para que el
encargado de iméagenes de las
artes lo corrigiera, con el fin de
corroborar que el arte estuviese listo

para archivar.

- Se revisaron, junto con
la tutora, los
comentarios del trabajo

escrito del | Avance.

- Ejecucion de cambios
post registro en AURA

portal.

-Se solicito la traduccién
simple al inglés de

documentos.

Se realizaron cambios post registro
en AURA portal de:

1. Cambio representante legal y

distribuidor Truxima.

Para el anterior cambio, se considerd
el archivo de documentos como el
Acuse de deposito, la ficha técnica
del producto, el formulario y la ficha

informativa de Truxima.

7 /8
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- Se realizo la

revision de artes.

-Se hizo la validacion de

documentos.

-Solicitud de descarga
en AURA 0
SHAREPOINT--

-Solicitud de requisitos

de renovacion en Aruba.

Se solicito6 la traduccién simple y se
obtuvo exitosamente el documento
de Bioequivalencia / Observacion
ARCSA de Rivaroxaban 15 mg y el
documento de Informe salvedades
de Nepexto de Ecuador, cambio de
nombre y artes de Rivastigmina 4.6

mg y 9.5 mg de Panama.

Se colaboré a lo largo de la semana

con la correccion de artes, como:

- Artes de Carbonato de
Sevelamer, de Panama.

- Artes de Ambisome, de

Republica Dominicana.

Se realiz6 exitosamente la validacion
de firma del documento de Carta
CRUSIA CR.

Por ultimo, la tutora me solicitd
descargar varios documentos de
AURA portal, los cuales se
descargaron correctamente, y estos
documentos de Carbonato de
Sevelamer 800 mg Panama, fueron:

» Especificaciones PT

» Estudio Estabilidad

» Certificado Producto

« Artes aprobados.
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La tutora procedio a solicitar, por
medio de correo electronico, los
requisitos de renovaciones, para que
yo tomara referencia de cémo ella
habia solicitado estos requisitos en
Aruba, y la registradora contestd y
compartié los requisitos tres dias

después de que se le solicitaron.

-Se solicito la traduccion
simple al inglés de

documentos.

-Solicitud de requisitos

de renovacién en Aruba.

-Solicitud de requisitos
de renovacion en
Guyana.
- Se realizdo la

revision de artes.

- Ejecucion de archivo
en AURA portal.

- Se hizo la revision

de artes.

- Ejecuciéon de cambios
post registro en AURA

portal.

Se solicito la traduccion simple, y se
obtuvo exitosamente el documento
de Respuesta de requerimiento para
cambio  post

registro:  Biktarvy

Honduras.

Se solicitaron, por medio de correo

electrénico, los requisitos de
renovaciones para Curacao y Saint
Marteen a la misma registradora de
Aruba, ya que para esos tres paises
se cuenta con la misma registradora.
Sin embargo, no hubo una respuesta
pronto, por lo que se procedié a
realizar un correo de recordatorio, y
después de este la registradora

comparti6  los  requisitos  de
renovaciones de Curacao, y aclaré
gue no se contaba con una lista de
requisitos de Saint Marteen, pero que
eran iguales que en los paises de
Aruba y Curacao. Ademaés, se le
los

solicitaron requisitos  de

A
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inscripcion de Saint Marteen y los
compartio el 23 de agosto del 2022.

Se solicitaron, por medio de correo
electronico, los requisitos de
renovaciones para Guyana, y la
respuesta de la registradora fue que
estos requisitos eran los mismos que
para el tramite en una inscripcion.
Por lo tanto, se solicitd esa lista de

requisitos para las inscripciones.

Se colabord, a lo largo de la semana,
con la correccion de artes, como:
- Artes de Ambisome PA
- Artes de Herzuma 150 mg
Artes de Remsima 100 mg

Se realizd exitosamente el archivo

en AURA de:

1. Aprobacion CRUSIA - cambio
de razdn social del empacador

para Costa Rica.

Se colabor6 con la correccion de
artes como:

1. Inserto de Biktarvy de Panama.

Se realizaron cambios post registro
en
AURA portal de:
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Cambio de distribuidor en Aruba y
Curacao.

Para ese cambio se archivaron

documentos como:

-Cover letter.

-Confirmacion de Gilead, que es el
fabricante.

-Se realizé la validacion

de documentos.

-Se

traducciones simples de

solicitaron

documentos.

-Solicitud de requisitos
de inscripciones en
Aruba, Curacao y St.
Maarten.

-Solicitud de requisitos
de de inscripciones en

Jamaica.

-Solicitud de requisitos
de renovaciones en
Jamaica, e inscripciones

de Guyana.

Se realiz6 exitosamente la validacién
de firma de carta de Octreotida de

20mg y 30 mg.

Se solicitaron, a lo largo de la

semana, traducciones simples de:

1. Tramite 633663 Octreotida
20mg

2. Tramite 633680 Octreotida
30mg

3. Acuse de nota 066
4. Acuse de nota 067
5. Acuse de nota 065

Al solicitarle los requisitos de las
inscripciones a la registradora de
AX- CX- SX, ella compartié varios
documentos en los

que nos

podiamos guiar para los tres paises.
Al solicitarle los requisitos de las

inscripciones a la registradora, ella
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-Se solicitd una
traduccion oficial de un

documento.

- Ejecucion de cambios
post registro en AURA

portal.

- Se realizé la revision de

artes.

contestd el 30 de agosto del 2022 y
compartioé dichos requisitos.

Se realizaron cambios post registro
en AURA portal, de:

1. Cambio distribuidor para Aruba
2. Aprobacion CRUSIA CR

3. Adicion fabricante API.

Por parte de los requisitos que se
esperaban de Guyana, la registradora
no contestd al primer correo que se le
envio, por lo cual se procedi6 a

enviar otro correo.

Se obtuvieron los requisitos de
Jamaica, pero no hubo respuesta del

registrador de Guyana.

Para la traduccion oficial, se le
solicito a una traductora en
especifico la  traduccién  del
documento: justificacion, cambio de
especificaciones Cinacalcet. Este
debia ser apostillado, ya que para las
traducciones oficiales solo se aceptan

de esta manera los documentos.

Se obtuvieron exitosamente los

requisitos de inscripciones y
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renovaciones de Jamaica, a los dias

de hacer las solicitudes.

Se realiz6 el cambio post registro en

AURA de:

1. Adicion  fabricante APl -
Octreotida 20 mg y 30 mg -
Panama.

Para este cambio, se archivaron

documentos como:

1. Acuse de nota 066

2. Acuse de nota 067

3. Cover letter

Se colabor6 con la correccion de
artes como:
-Revisar artes PC de Octreotida del

Salvador.

-Revision de

artes.

-Se realiz6 una reunién
con la tutora, para revisar

el Iy Il Avance.

-Se solicitaron
traducciones simples de

documentos.

Se colaboré a lo largo de la semana
con la correccion de artes, como:
-PC de Octreotida

-Artes de Vemlidy Ecuador

-Artes de Veklury Ecuador

-Artes de Harvoni Ecuador

-Artes de Genvoya Ecuador

-Artes de Truvada Ecuador

La reunién con la tutora se realiz6 el
29 de agosto del 2022, donde, junto

con la tutora, se comentaron varios

7/ /48
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- Ejecucion de cambios
post registro en AURA

portal

-Se hizo la validacion de

documentos.

-Solicitud de requisitos

de cambios post registro.

aspectos del trabajo escrito, asi como
también se obtuvieron, por parte de
la tutora, recomendaciones 'y

consejos en la redaccion.

Se obtuvo exitosamente la traduccion
de los documentos de Cambio
empacador secundario de Complera,
para proceder con los demas procesos
de archivo en Republica

Dominicana.

Se realiz6 el cambio post registro en

AURA, de:

1. Adicion fabricante de API -
Octreotida 20 mg y 30 mg —
Guatemala.

Para este cambio se tomaron en

cuenta documentos como:

1. Adicion de fabricante
Octreotida 20 mg

2. Adicion de fabricante
Octreotida 30 mg

3. Comprobantes de ingreso

Se realizé exitosamente la validacion
de firma de copia certificada con
firma digital visible y LTV,

Cinacalcet 30 mg.
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Al solicitarle los requisitos de los

cambios post registro a la

registradora, ella  contestd el
30 de agosto del 2022 y compartio

dichos requisitos.

10

-Se realizo el
seguimiento de las

dudas, para la lista de

requerimientos en
Aruba.
-Se solicitaron

traducciones simples de

documentos.

-Reunién con tutora,
para revision del I
Avance.

-Revision de artes.

Para el seguimiento de las dudas, la
tutora realizd una tabla, donde le
consultaba a la registradora como
debian ser requeridos los
documentos, y la registradora tardo
unos dias en contestar el correo, pero
finalmente se obtuvo respuesta con

los detalles solicitados.

Se obtuvo exitosamente la traduccion
de los documentos CL de Biktarvy de
El Salvador.
Se hicieron reuniones los dias
7y 8 de setiembre del 2022, junto
con la tutora, para revisar la parte de
metodologia del trabajo escrito,
donde se tomaron apuntes y se
recibieron recomendaciones de la

tutora.

Se colabord, a lo largo de la semana,
con la correccion de artes como:

-Artes de Sevelamer.
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11

-Se obtuvo un nuevo
lineamiento por parte de
la Universidad UIA.

-Se solicitaron
traducciones simples de

documentos.

-Se realiz6 la validacion

de documentos.

-Revisién de
artes.
-Solicitud de requisitos

de cambios post en AX,
CX,SXyGY.

Se aclararon el formato y la guia
de lineamento para la ejecucion del
trabajo escrito del proyecto, por lo
que se procedid a hacer cambios en
el trabajo escrito montado hasta el
momento, con el fin de tener el
trabajo bajo la Ultima guia
compartida por los coordinadores de
la Universidad, lo cual pienso que no
debia pasar a la undécima semana del
proceso del internado, ya que tomo
bastante tiempo hacer las
correcciones.
Se  obtuvo  exitosamente la
traduccion de los documentos:
-Acuse de nota 070.

-Acuse de nota 071 de Rivastigmina
4,6 mg and Rivastigmina 9.5 mg.
-Respuesta de nota 066 de Adicién
fabricante API - Octreotida 20 mg.

- Tres justificaciones de Octreotida

de Ecuador.

Se realizo, a lo largo de la semana,
exitosamente, la validacion de firma
de:

-Carta Biktarvy

-Carta CRUSIA

-Carta GEOVOYA

-Carta HERZUMA
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-Carta VIREAD
- Cuatro declaraciones juradas

Se colaboro con la correccion de
artes como:

- PI&PIL Vemlidy EC

-Artes de TRUXIMA 500MG para

Panama.

Para los requisitos de cambios post
registro, se recibio la respuesta hasta el
dia 16 de setiembre del 2022, por parte
de la registradora de AX, CX, SX,
donde ella mencioné que ain no
contaban con una lista de requisitos, y
dijo que estaban trabajando en la
realizacion de un Excel con estos
requisitos, y que nos lo compartirian
apenas los tuvieran listos. Por parte de
Guyana, la registradora contesto, por
medio de una lista que le comparti, ya
que no contestaba el correo solicitado.
La lista compartida hacia referencia a
los requisitos de los cambios post
registro y con ello la registradora
contesto el 21 de setiembre del 2022:
ellos si necesitaban los requisitos para

proceder con este tramite.

12

Revisién de artes.

Se colabord con la correccion de
artes, como:

-Artes de Truvada 30 mg Honduras

105
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-Se realizé la validacién

de documentos.

- Artes de Truxima 500 mg Panama
-Artes de Herzuma Nicaragua
-Artes de Truxima 500 mg
Nicaragua.

Se realiz0, a lo largo de la semana,
exitosamente, la validacion de firma
de:
-Declaraciones
Tadalafilo.

-Declaraciones juradas de Cartas

juradas de

renovacion Carbonato de Potasio CR.

13

-Se solicitaron
traducciones simples de

documentos.

-Reunidn con tutora, para

revision del 1'y 1l Avance.

Se obtuvo exitosamente la traduccion
de los documentos:

-Acuse de nota 068 Octreotida 20 mg
-Acuse de nota 069 Octreotida 30

mg

Se realizd6 una revisién de ambos

avances, a causa de que los
coordinadores de la UIA solicitaron
debido a la

actualizacion de la guia de lineamiento

ambos  avances,
para la realizacién del trabajo escrito.
Esta reunion se llevo a cabo el 29 de
setiembre del 2022.

7/ /6
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-Se solicitaron
traducciones simples de

documentos.

-Se realizé la validacion

de documentos.

Se obtuvo exitosamente la traduccion
de los documentos:

-Justificaciones de Octreotida.
-Certificado de Inscripcién de
Truvada de Honduras.

-Actualizacién de Cinacalcet.
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-Se dio inicio al

desarrollo de la matriz.

- Se realizo, a lo largo de la semana,
exitosamente, la validacion de firma
de:

-Declaraciones juradas.
Para el desarrollo de la matriz,
primero se descargaron todos los
requisitos compartidos por medio del
correo, para asi organizarlos y hacer
una matriz con la aplicacion de Excel.

Esto tom0d varias semanas.

15

-Se solicitaron
traducciones simples de

documentos.

-Se realizaron las
correcciones  del I

Avance.

-Se le dio seguimiento a
la elaboracion de la

matriz.

-Reunion con la tutora,
para ver el avance de la

matriz.

Se  obtuvo exitosamente la
traduccion de los documentos:

-Observacion de  Biktarvy.

-Modificaciones de Genvoya de

Costa Rica.

Para la matriz, primero se inici6 con
los requisitos de inscripciones de
Curacao y con los de Aruba y Saint

Marteen a lo largo de esta semana.

Se tuvo una reunion el viernes de la
presente semana, para la revisién y
aclaracion de ciertas dudas con
respecto a los requisitos, los cuales

fueron aclarados por mi tutora.
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16

-Revision de
artes.

-Se colabora con la

adaptacion de cartas.

-Revision de
artes.
-Se solicitaron

traducciones simples de

documentos.

-Seguimiento de

matriz.

-Reuniéon con la tutora,
para ver el avance de la

matriz.

Se colaboré con la actualizacion de
las artes corregidas anteriormente,
como:

- Actualizacion de PI&PIL Veklury
EC.

La adaptacion de las cartas consistio
en adaptar las cartas segun el
certificado aprobado del producto
Aceite mineral de Costa Rica. Esto se
realizo en cartas de:

- Declaracion jurada de estabilidad.

- Declaracion jurada de no cambios.
-Declaracion jurada de nombre
comercial del producto.
-Declaracion  jurada de  no

comercializacion.

Se colabor6 con la correccion de
artes, como:

-Estuche y Etiqueta de Truvada de
Costa Rica.

-Estuche y Etiqueta de Nepexto de
Ecuador.

Se obtuvo exitosamente la traduccion
de los documentos:

-Certificado de aprobacion de
Genvoya.

-Respuesta a notas 070 y 071 de
Rivastigmina 46 mg y

Rivastigmina 9.5 mg

AN
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Se continud con la organizacion de
los requisitos de Jamaica, Guyana y
Trinidad y Tobago, del tramite de

inscripciones.

Se tuvo una reunién el viernes de la
presente semana para la revision y

aclaracion de dudas de los requisitos.

17

-Se solicitaron
traducciones simples de

documentos.

-Se colabor6 con la

adaptacion de cartas.

-Seguimiento de matriz.

Se obtuvo exitosamente, a lo largo
de la semana, la traduccion de los
documentos:

-Renovacion de Truvada de
Honduras.

-Cinco documentos de cambios post
registro de Octreotida 20 y 30 mg
Panama — Ecuador.

-Adicion fabricante API
Octreotida 20 mg y Octreotida 30 mg
GT — Aprobaciones.

-Adicion  al  fabricante  de

Voriconazol de Guatemala.

La adaptacion de las cartas consistid
en adaptar las cartas segun el
certificado aprobado del producto
Risedronato Sodico 35 MG de Costa
Rica. Esto se realizo en cartas de:

- Declaracion jurada de estabilidad.

- Declaracion jurada de no cambios.
-Declaracion jurada de nombre

comercial del producto.

768
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-Declaracion  jurada de no

comercializacion.

Para el seguimiento de la matriz, a lo
largo de la semana se inicio con la
organizacion de los requisitos de

renovaciones.

18 -Se solicitaron | -Requisitos de carta apostillada de
traducciones simples de | Genvoya GT.
documentos.
Se realizé exitosamente la validacion
-Se hizo la validacién de | de firma de:
documentos. -Informe de analisis de materia prima
-Seguimiento de (RC-180) del producto aceite
matriz. mineral.
-Approval proof - Biktarvy - Shelf-
-Seguimiento de life change de El Salvador.
matriz. o
Para el seguimiento de la matriz, a lo /(/////L
-Reunioén con la tutora, | largo de la semana se inici6 con la
para ver el avance de la | organizacion de los requisitos de
matriz. cambios post registro.
Se tuvo una reunién el viernes de la
presente semana, para la revision y
aclaracion de dudas de los requisitos,
en la cual se concluy6 utilizar 23
cambios post registro en la matriz,
ya que estos son los principales
cambios que realiza la empresa.
19 -Se colabor6 con la| En la revision del documento

revision de documentos.

Contrato Aprepitant se observaron
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-Se solicitaron
traducciones simples de

documentos.

-Revision de

artes.

-Se continué con los
requisitos de cambios
post registro, y se inicio
la actualizacion de la

herramienta.

-Reunion con la tutora,
para ver el avance de la

matriz y herramienta.

varias diferencias y se procedio a
mandar estos cambios marcados, asi
como también generar un Word con

la informacién correcta.

Se obtuvo exitosamente, a lo largo de
la semana, la traduccion de los
documentos:

-Cartade aclaracion de CPP de
Genvoya.
-Certificado de Biktarvy de

Nicaragua.

Se colaboré con la actualizacion de
las artes corregidas anteriormente,
como:

-Inserto de Genvoya de Guatemala.
-Inserto de Stribild.

Para el seguimiento de la matriz, esta
semana se continu6 con la
organizacion de los requisitos de
cambios  post  registro  hasta
terminarlos, y se procedi6 a
organizar los plazos de aprobacién

y vigencia de los tramites.

A lo largo de la semana se inici6 con
la confeccidn de la herramienta, con
el fin de mostrarsela a la tutora en la

reunion de la semana.
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El viernes de la presente semana se
observo, en la reunion con la tutora,
la matriz terminada, con todos los
requisitos necesarios para cada
tramite, asi como también los plazos y,
ademas, se mostro el avance del

formato de la herramienta.

20 -Se solicitaron | Se obtuvo exitosamente, a lo largo de
traducciones simples de | la semana, la traduccion de los
documentos. documentos:

-Datos de estabilidad.
-Controles criticos del solvente.
-Descripcién y manufactura.
-Seguimiento de | -Sistema de contenedor del producto
actualizacion de  la | de Octreotida de Panama.
herramienta. - Nepexto / Aprobaciones Yo/ 4
85P y 90P de Ecuador. s
Esta semana se logré terminar la
-Reuniéon con la tutora, | herramienta con todos los requisitos
para ver el avance de la | necesarios para cada tramite, asi
herramienta. como también se afiadieron los
plazos de aprobacion de estos.
En la reunion del jueves de la presente
semana, se le mostrd la herramienta
terminada a la tutora, asi como
también se explicé como funciona.

21 -Solicitudes de|A lo largo de la semana se

traducciones, validacion | realizaron traducciones simples, una
112
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de firma y documentos,
confeccion del trabajo

escrito y entrega del 11l

original y validacion de firmas. Y,
ademés, se dedicé tiempo a la

confeccioén del 11l avance del trabajo

avance. escrito.

-Desarrollo de la|Se inici6 el desarrollo de la
presentacion de la | presentacion, tomando en cuenta las
defensa. recomendaciones de la tutora.

22 -Correcciones del trabajo | Se hicieron las correcciones del
escrito, para la entrega | trabajo escrito, con el fin de entregar
final. cada comentario de mejora para la

ultima revision del trabajo escrito.
-Se solicitaron | Se obtuvo exitosamente, a lo largo de
traducciones simples de | la semana, la traduccion de los
documentos. documentos:
-Cartas de aprobaciones para
-Continuacion  de  la | excipientes. o7
presentacion de la defensa | -Cartas de cambios post registro de A77C
y reunion con la tutora. Biktarvy de varios paises.
Se hizo unarevisién de la presentacion
con la tutora, con el fin de corroborar
cada punto importante para la defensa.

23 -Reunién con la tutora y | Se realizaron, a lo largo de la semana,
actividades varias, como | reuniones de consultas sobre el trabajo (}//»// 74
ayuda para el equipo de | escrito y sobre la presentacion.

AR.

24 -Se realizaron trabajos | Se hicieron traducciones y trabajos

varios para el equipo de | complementarios, junto con el equipo </(/////L

AR.

de AR.
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Anexo 2. Abreviaturas

AP
AR
AURA
AW
cwW
EMA
FDA
GY
ICH
JIA
NA
OMS
PEO
PT
RTCA
SX
TT

Principio Activo Farmacéutico

Asuntos Regulatorios

Plataforma de archivo de Laboratorios Stein S.A.
Aruba

Curacao

Agencias Europea de Medicamentos

Agencia de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos de América
Guyana

Consejo Internacional de Armonizacion

Jamaica

No aplica

Organizacién Mundial de la Salud

Operacidn Estandar Operativo

Producto Terminado

Reglamentos Técnicos Centroamericanos

Saint Marteen

Trinidad y Tobago
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