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1. OBJETIVOS

1.1 Objetivo general

Identificar y conocer la documentacién quimica, de fabricacién y de

control solicitada para la renovacion de registros de medicamentos

sdolidos no estériles en México y Centroamérica con la finalidad de

auxiliar en la conjuncion y el armado del Dossier de sometimiento

ante la autoridad sanitaria correspondiente.

1.2 Objetivos particulares

Comparar los requisitos documentales para la renovacion de
registros de medicamentos soélidos no estériles entre México y
Centroamérica, con la finalidad de establecer la documentacion que
debe ser entregada a las autoridades sanitarias y qué diferencias

hay entre cada uno de los paises que conforman dicha region.

Identificar las areas responsables de generar la documentacion
quimica, de fabricaciéon y control requerida para la renovacién de
registros de medicamentos en México y Centroamérica dentro de

una industria farmacéutica transnacional.

Revisar cada una de las legislaciones de las entidades regulatorias
tanto de México como de Centroamérica para conocer el panorama
que maneja cada una de ellas, asi como evidenciar las similitudes

entre estas.



2. INTRODUCCION

La industria farmacéutica es una de las organizaciones mas reguladas a
nivel mundial, y esto se debe a que la fabricaciobn de los medicamentos,
suministro, venta y consumo deben estar controlados por las entidades
regulatorias de los paises en las cuales se llevan a cabo estas actividades.
Para que una empresa pueda elaborar un medicamento debe contar con ciertos
requisitos documentales, cientificos y legales que demuestren que el proceso
mediante el cual se lleva a cabo la fabricacion es confiable; ademas que
cumple plenamente con los requisitos legales del pais en donde se pretende

comercializar el producto. [Ref. 1]

El registro de los medicamentos ante la autoridad sanitaria ha sido de gran
importancia para tener regulado el proceso de manufactura, distribucién vy
venta de los medicamentos, ya que la autoridad proporciona un documento
conocido como registro sanitario, en donde se detalla todo lo relacionado con
el medicamento; desde el nombre comercial del medicamento hasta las
leyendas de advertencia. [Ref. 2] Es por esto mismo que las empresas buscan
mantener el registro sanitario de los medicamentos y con esto seguir teniendo
en el mercado sus propios productos, entonces la renovacion de los registros
sanitarios de medicamentos es un tema que ha venido siendo fundamental

para la industria y también para la autoridad sanitaria.

El proceso de renovacién y/o prorroga como se conoce en México no es
exclusivo de nuestro pais, ya que en los paises de Centroamérica se tienen
procesos similares a los que maneja la COFEPRIS (Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios), regulados por sus propias autoridades
sanitarias conocidas como Ministerios de Salud. Estos ministerios de salud
contemplan bajo sus propias leyes, normas y reglamentos el proceso de
renovacion del registro sanitario, asi como la documentacion necesaria para la

realizacién de este tramite. A su vez cada una de las industrias farmacéuticas



por medio de los departamentos de asuntos regulatorios hace el debido tramite
de solicitud o renovacion de los registros sanitarios de los productos que

fabrican.

Las autoridades internacionales tales como la ICH (International Conference of
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use por sus siglas en inglés) han intentado homologar en todos los
paises en conjunto con la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA,
Food and Drugs Administration por sus siglas en ingles) y la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud), la documentacion necesaria para la
realizacion este tramite, en este trabajo se pretende comparar los requisitos
documentales para la renovacion de los registros sanitarios para entender de
una mejor manera las legislaciones de cada entidad regulatoria tanto de
México como de Centroamérica, asi como saber coOmo es generada dicha
documentacion y que areas dentro de una industria farmacéutica son las
encargadas de generarla y porque ellas y no otras, pero la problematica se
dirige a resolver las siguientes preguntas ¢Cual es la documentacion quimica,
de fabricaciobn y control (CMC por sus siglas en ingles Chemistry,
Manufacturing and Control) solicitada para la renovacion de registros sanitarios?
Ademas de responder a la pregunta de ¢realmente en Centroamérica y México
se ha homologado la documentacion CMC para la renovacion del registro
sanitario? Debido a que las legislaciones internaciones como la ICH estan
tratando de que la documentacion a entregar para registro y renovacion sea la

misma en todo el mundo.

Es este trabajo se intenta hacer una guia, con base en las legislaciones de cada
pais, para conocer la emision y conjuncion de los documentos definidos como
CMC, para elaborar el Dossier de sometimiento de renovacion de
medicamentos sélidos no estériles y ayudar a las personas encargadas de
estos tramites a conocer que tipo de documentacion deberad entregar a las
autoridades sanitarias correspondientes. En donde el Dossier es el conjunto de

informacion y documentacion relacionada sobre un producto.



3. MARCO TEORICO

3.1 Secretaria de Salud y el ambito regulatorio en México

Dentro del ambito regulatorio en México se encuentra la Secretaria de
Salud, dependencia del estado mexicano la cual tiene como funciones la
regulacion, control y fomento sanitario, ademas de controlar y vigilar los
establecimientos de salud, todo esto a través de un oOrgano
desconcentrado que se denomina como la Comision Federal de Proteccion
contra Riesgos Sanitaros [Ref. 3].La COFEPRIS tiene como funciones de

los siguientes rubros:

I. Efectuar la evaluacion de riesgos a la salud en las materias

de su competencia, asi como identificar y evaluar los
riesgos para la salud humana que generen los sitios en
donde se manejen residuos peligrosos;

Il. Proponer al Secretario de Salud la politica nacional de
proteccion contra riesgos sanitarios asi como su
instrumentacion en materia de: establecimientos de salud;
medicamentos y otros insumos para la salud; disposiciéon de
organos, tejidos, células de seres humanos y sus
componentes; alimentos y bebidas, productos cosmeticos;
productos de aseo; tabaco, plaguicidas, nutrientes
vegetales, sustancias toxicas o peligrosas para la salud;
productos biotecnoldgicos, suplementos alimenticios,
materias primas y aditivos que intervengan en la
elaboracién de los productos anteriores; asi como de
prevencion y control de los efectos nocivos de los factores
ambientales en la salud del hombre, salud ocupacional y
saneamiento basico;

I1l. Elaborar y expedir las normas oficiales mexicanas
relativas a los productos, actividades, servicios Yy
establecimientos materia de su competencia, salvo en las
materias a que se refieren las fracciones | y XXVI del
articulo 30. de esta Ley;

IV. Evaluar, expedir o revocar las autorizaciones que en las
materias de su competencia se requieran, asi como aquellos
actos de autoridad que para la regulacion, el control y el



fomento sanitario se establecen o deriven de esta Ley, sus
reglamentos, las normas oficiales mexicanas y los demas
ordenamientos aplicables;

V. Expedir certificados oficiales de condicién sanitaria de
procesos, productos, métodos, instalaciones, servicios o
actividades relacionadas con las materias de su
competencia;

V1. Ejercer el control y vigilancia sanitarios de los productos

sefalados en la fraccion Il de este articulo, de las
actividades relacionadas con los primeros, de su
importacion y exportacion, asi como de los establecimientos
destinados al proceso de dichos productos Yy los
establecimientos de salud, con independencia de las
facultades que en materia de procesos y practicas aplicables
en los establecimientos dedicados al sacrificio de animales y
procesamiento primario de bienes de origen animal para
consumo humano, tenga la Secretaria de Agricultura,
Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion en
términos de lo dispuesto por la Ley Federal de Sanidad
Animal;

VII. Ejercer el control y vigilancia sanitarios de la publicidad
de las actividades, productos y servicios a los que se refiere
esta Ley y sus reglamentos;

VIII. Ejercer el control y la vigilancia sanitarios de la
disposicion y trasplantes de organos y tejidos y células de
seres humanos, salvo lo dispuesto por los articulos 329,
332, 338 y 339 de esta Ley;

IX. Ejercer las atribuciones que esta Ley y sus reglamentos
le confieren a la Secretaria de Salud en materia de sanidad
internacional, con excepcién de lo relativo a personas;

X. Imponer sanciones y aplicar medidas de seguridad en el
ambito de su competencia;

XI. Ejercer las atribuciones que la presente Ley, la Ley
Organica de la Administracion Publica Federal, y los demas
ordenamientos aplicables le confieren a la Secretaria de
Salud en materia de efectos del ambiente en la salud, salud
ocupacional, residuos peligrosos, saneamiento basico Yy
accidentes que involucren sustancias toxicas, peligrosas o
radiaciones;



X11l. Participar, en coordinacion con las unidades
administrativas competentes de la Secretaria de Salud, en
la instrumentacién de las acciones de prevencion y control
de enfermedades, asi como de vigilancia epidemioldgica,
especialmente cuando éstas se relacionen con los riesgos
sanitarios derivados de Ilos productos, actividades o
establecimientos materia de su competencia, y

XI111. Las demas facultades que otras disposiciones legales le
confieren a la Secretaria de Salud en las materias que
conforme a lo dispuesto en este articulo sean competencia
de la Comision.

Como parte de las funciones que realiza la COFEPRIS, se encuentra una
de fundamental importancia tanto para la industria farmacéutica como para la
misma entidad regulatoria, la regulacion a lo concerniente a medicamentos e
insumos para la salud. La renovacion o prorroga de los registros sanitarios es
un tema gque la misma industria y la autoridad sanitaria no pueden dejar de

lado, ya que el costo-beneficio para ambas entidades es sumamente

importante tanto en aspecto monetario como en el aspecto comercial.

La Ley General de Salud establece que para cualquier insumo para salud,
este debe de contar con la autorizacién sanitaria correspondiente para que
estos puedan ser elaborados y comercializados en el territorio mexicano,

conforme al Articulo 204 de la ley [Ref. 4].

Articulo 204.- Los medicamentos y otros insumos para la
salud, los estupefacientes, substancias psicotropicas y
productos que los contengan, asi como los plaguicidas,
nutrientes vegetales y substancias toxicas o peligrosas,
para su venta o0 suministro deberan contar con
autorizacion sanitaria, en los términos de esta ley y demas
disposiciones aplicables.

Con todo este panorama a la industria le interesa mantener su producto

como parte de su investigacion y desarrollo dentro de los mercados, dado que



es la fuente fundamental por la cual la industria existe, en el aspecto
monetario le resulta mucho mas costoso perder el registro y tener que volverlo
a obtener, dado que los requisitos y tiempo de expedicidon de registro sanitario
son mucho mayores a los de la renovacion. De acuerdo a la siguiente tabla

podemos constatar lo antes mencionado [Ref. 5].

Por modificacién a cada

Por modificacién, renovacion . ,
registro de la Razén o

0 prérroga a cada registro,

., Importe : 0 Denominacion Social o de
Descripcion del pagarigl Czsr{ggeégg;echo Propietario pagara el 50% del
Servicio a P derecho que corresponda
Sin Sin Sin
Redondeado Redondeado Redondeado
redondear redondear redondear

Por la solicitud, y en su caso, el registro de Medicamentos Alopaticos, se pagara por cada uno, el
derecho conforme a las siguientes cuotas:

g"eendé'fii?e”to $62,26054  $62270 $46,702.15  $46,702 $31,13477  $31135
Medicamento $111,341.30  $111,341 $8350597  $83506 $55670.65  $55671
molécula nueva
Medicamento $14,807.25 $14,807 $11,105.44 $11,105 $7,403.62 $7,404
homeopaticos,
herbolarios y
vitaminicos

Tabla 1. Pago de derechos. (Tarifa aplicable del 01 de Ene al 31 de Dic de 2014)*

Como se ha mencionado la COFEPRIS es la responsable de administrar
todos los tramites de renovacion de los registros sanitarios, pero también este
tramite se rige conforme al Reglamento Insumos para la Salud, en el Capitulo

I11 correspondiente a Registros se indica lo siguiente [Ref. 6]:

ARTICULO 165. La Secretaria, al otorgar el registro
sanitario a los Insumos, los identificard asignandoles una
clave alfanumérica y las siglas SSA, que el titular del
registro expresard en el etiquetado de los productos,
conforme lo establezca la Norma correspondiente.

1 .
www.cofepris.gob.mx



ARTICULO 166. Las solicitudes de registro® (ver anexo 1)
sanitario de medicamentos alopaticos seran resueltas por
la secretaria, conforme con lo siguiente:

I. Cuando se trate de medicamentos que incluyan
ingredientes activos y con indicaciones terapéuticas ya
registradas en los Estados Unidos Mexicanos, la resolucion
deberd emitirse en un plazo maximo de ciento ochenta
dias naturales;

Il. Cuando se trate de medicamentos cuyos ingredientes
activos no estén registrados en los Estados Unidos
Mexicanos, pero se encuentren registrados y se vendan
libremente en su pais de origen, la resolucion debera
emitirse en un plazo maximo de doscientos cuarenta dias
naturales, y

I1l1. Cuando se trate de medicamentos con moléculas
nuevas, previo a la solicitud de registro sanitario, se
realizara una reunidn técnica entre el solicitante y el
Comité de Moléculas Nuevas de la Comision Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. Una vez que se
someta la solicitud de registro sanitario, la resolucion
debera emitirse en un plazo maximo de 180 dias naturales.

El Comité de Moléculas Nuevas estara integrado por el
Comisionado de Autorizaciobn Sanitaria, el Director
Ejecutivo de Autorizacion de Productos y Establecimientos,
el Director del Centro Nacional de Farmacovigilancia, y
representantes de las asociaciones académicas.

Cuando el dltimo dia del plazo sea inhabil, se entendera
prorrogado hasta el dia siguiente habil.

En caso de que el solicitante presente informe técnico
favorable expedido por Institucion reconocida como
Tercero Autorizado por la Secretaria, los plazos se
reduciran a la mitad.

Se ha identificado plenamente las responsabilidades de las instancias de
gobierno que rigen a la industria, en nuestro caso a las empresas dedicadas a

la fabricacion de medicamentos de uso humano y animal, pero bajo que

2 Disponible en www.cofepris.gob.mx



términos o bajo que tramites estdn expuestas dichas empresas para poder
seguir manteniendo los permisos y/o autorizaciones de sus productos; en este
sentido el Reglamento de Insumos para la Salud tiene un articulo especifico en
donde se indica la documentacion a entregar por parte de la empresa

solicitadora de la prérroga del registro:

ARTICULO 190 Bis 1. Para obtener la prorroga del
registro sanitario de medicamentos se deberd presentar
con la solicitud, exclusivamente lo siguiente: (Anexo 1)

I. Comprobante del pago de derechos, en términos de la
Ley Federal de Derechos;

Il. Numero o copia simple del registro sanitario del cual se
pide la prérroga;

I11l. Informe técnico de las pruebas de intercambiabilidad,
cuando haya cambios que puedan modificar la
farmacocinética del medicamento, ya sea en los equipos
de producciéon, en la calidad de los componentes, en los
criterios de aceptaciéon o en el proceso de produccion;

IV. Etiguetas en uso, instructivo, asi como informacion
para prescribir en sus formas amplia y reducida,
previamente autorizados;

V. Informe de farmacovigilancia del medicamento, en los
términos de la normatividad aplicable, y

V1. Para el caso de medicamentos alopaticos, certificado
de buenas practicas de fabricacion del farmaco, expedido
por la Secretaria o por la autoridad competente del pais de
origen.

En caso de que el solicitante presente el certificado de la
autoridad competente del pais de origen y este provenga
de paises con los cuales la Secretaria no tenga celebrados
acuerdos de reconocimiento en materia de buenas
practicas de fabricacion, la Secretaria podra verificar el
cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion. En
dicho supuesto, la autoridad fijara en un plazo no mayor a
veinte dias habiles, la fecha en que se realizara la visita de
verificacion, conforme al procedimiento establecido por la
Secretaria y publicado en el Diario Oficial de la Federacion.
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Si esta visita no se realiza en la fecha prevista por razones
imputables a la Secretaria, se reprogramara como
prioritaria.

Cabe mencionar que tanto la Ley general de Salud y el Reglamento de
insumos para la salud no mencionan ningun documento relacionado con la
documentacion quimica, de fabricaciéon y control (CMC) especifico a someter
por parte de la empresa, sin embargo la COFEPRIS en su formato® de
Certificacion, Avisos y Visitas el cual debe ser entregado junto con el paquete
documental para la prorroga del registro no se especifica la documentacion que
debe ser entregada junto con este, a su vez la misma COFEPRIS implemento
un formato para facilitar el armado del Dossier (conjunto de informacion y
documentaciéon relacionada sobre un producto) de sometimiento, cabe
mencionar que los documentos que en este formato se indican no son
plenamente claros (como se puede observar en el Anexo 1) para el personal
que hace dichos tramites ante esta instancia regulatoria. [Ref. 7]. En términos
de documentacion quimica, de fabricacion y de control (CMC por sus siglas en
ingles Chemistry, Manufacturing and Control) [Ref.8] no son plenamente
identificables en dicho indice de prorroga implementado por COFEPRIS, si es
que no se tiene un amplio conocimiento en el tema de la documentacion de
registro que mas adelante se abordara. Conforme a lo que indica la regulacion
mexicana, en lo que se refiere a los requisitos documentales necesarios para el
sometimiento de prorroga del registro, la definicion de lo que se conoce como
documentacion CMC no esta bien a bien descrita ya que en su formato no se
muestra este tipo de documentacion, ya que solo se indican requisitos que no

estan relacionados con las buenas practicas de fabricacion.

Sera importante mencionar que durante el trabajo se haran referencias
sobre formatos y solicitudes de registro, generalmente tienen un contenido
similar en todos los paises, por lo que es importante consultar la version

vigente desde la pagina de internet correspondiente.

3 Disponible en www.cofepris.gob.mx
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A continuacion se detalla lo que se conoce como documentacién CMC.

3.2 Documentacion quimica, de fabricacion y control (CMC)

Dentro de lo que se conoce como documentacion CMC, se encuentra
todo lo referente a la evidencia documental usada desde los procesos de
manufactura de los semi terminados hasta el producto terminado. Esta
documentacion debe contener o relacionado con la identidad, cantidad,
pureza y calidad de la forma farmacéutica para asegurar que todos los lotes se
encuentren dentro de las especificaciones mediantes las cuales fue registrado
ante la autoridad regulatoria. Ademas de dar las especificaciones con respecto
a la forma farmacéutica se deben asegurar de igual forma lo relacionado con el

sistema contenedor cierre, estabilidad del producto y los proyectos de etiqueta.

La ICH, detalla en su guia “Documento técnico comun para el registro de
productos farmacéuticos de uso humano: Calidad —M4Q (R1)”, como esta
clasificada la documentacién técnica para el registro de medicamentos para
uso humano, esta clasificacion consiste en 5 modulos, siendo el moédulo 1
documentos especificos de la region y siendo los demas modulos 2,3,4 y 5
documentacion comun para todas las regiones. Se puede observar en el
triangulo-CTD (Common Technical Document) lo que corresponde a
documentacibn CMC, se encuentra catalogada dentro del Modulo 3,

correspondiente a Calidad. [Ref. 9].
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Figura 1. Triangulo-CTD*

Respecto a este triangulo, se puede clasificar la documentacion para el
armado del Dossier (conjunto de informacion técnica, especificaciones vy
documentacion relacionada sobre un producto) de la siguiente manera para un
mayor entendimiento de la misma, y su respectiva denominacion como CMC
[Ref. 9].

Haciendo alusion al armado del dossier, este esta conformado por cada
uno de los documento CMC, por lo que el dossier completo como se ha definido

antes en la conjuncion de toda esta documentacion.

Comenzaremos por detallar la documentacion quimica, posteriormente
con la de fabricaciéon y por ultimo lo que respecta a la documentacion de

control.

* Guidance for industry. M4Q-The CTD — Quality. U.S. Department of Health and Human Services
Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research. August 2001.ICH.
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Documentacién quimica:

Para este rubro entra toda la documentacion relacionada a los farmacos,
excipientes y componentes de la formula, en otras palabras nos podemos
referir a la formula cualitativa, este documento es una lista que provee cada
uno de los componentes incluyendo todas las sustancias que se ocupan para el
proceso de fabricaciéon, incluyendo el agua que se ocupe y aun cuando esta se
evapore durante el proceso. Este documento debe identificar claramente a
todos los componentes por su nombre quimico, formula estructural o su

denominacidén genérica internacional para su plena identificacion [Ref. 10].

Ademas de ello se debe declarar expresamente la cantidad exacta de cada uno
de esos componentes por unidad de dosificacion, se debe indicar el peso
determinado para cada sustancia activa, asi como para cada excipiente usado
en la misma. Asimismo se debe proporcionar la lista completa de ingredientes
y sus cantidades que deben ser utilizados en la fabricacion de un lote del

producto ya sea comercial o piloto [Ref.11].
Documentacion de fabricacion:

Dentro de los documentos correspondientes al apartado de fabricacién,_son los
documentos relacionados con el sitio de fabricacion tanto del producto a granel
y producto terminado, asi como de los fabricantes de los materiales de
empaque Yy etiquetas, ademas incluye a los fabricantes de todos los

componentes usados en la fabricacion del medicamento.

En este rubro debe existir documentacion referente a los métodos de
manufactura y acondicionamiento, por lo cual es necesario contar de igual
manera con documentos que describan los controles en proceso que se llevan
a cabo durante estas dos etapas. Este documento debe contener la descripcion
del proceso de manufactura y el equipo usado, asi como los controles en

proceso que se llevan a cabo en cada etapa.
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También debe de existir un documento que describa claramente paso a paso el
proceso de acondicionamiento, esto no se refiere al MPR (Master Packaging
Record) como si mismo, dado que hay ministerios de salud en donde no es
necesario someter este documento, sin embargo el contar con documentacion
que expligue clara y concisamente este delicado proceso, facilita el

entendimiento de esta etapa.

Como es bien sabido, todos los procesos dentro de la industria farmacéutica
deben de estar validados, es por ese mismo principio, que debe de existir la
documentacion analitica de la validacion de los procesos, tanto del
Procedimiento Maestro de Fabricacion por sus siglas en ingles MBR (Master
Batch Record) y Procedimiento Maestro de Acondicionamiento (MPR - Master
Packaging Record) [Ref. 12,13].

De los documentos pertenecientes al apartado de manufactura también es
importante mencionar lo referente a la descripcibn del sistema
cierre/contenedor dado que todos los medicamentos deben ser empacados
para su venta al publico, estos materiales también deben cumplir con ciertos
criterios de aceptacion y criterios de calidad que permitan satisfacer tanto las
necesidades del cliente, como las necesidades de minima interaccion entre el
semiterminado y el material de envase primario [Ref. 14]. Con estos
antecedentes surge la necesidad de contar con la documentaciéon necesaria que
describa este rubro de los medicamentos, y asi describir cada componente de
los materiales utilizados como parte del sistema contendor/cierre, incluyendo

cantidades por lote. [Ref. 15].
Documentacion de control:

Con respecto al tema de control dentro de la documentacién CMC, _estos
son los documentos que contienen las especificaciones y métodos analiticos del
producto terminado, esto con la finalidad de demostrar que se encuentra
conforme a las especificaciones de registro ante la autoridad sanitaria. Para

ello es importante mencionar que la meta de la manufactura de un
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medicamento es su reproducibilidad mediante limites de aceptacion bien
definidos; estos limites o parametros deben demostrar que la manufactura, el
muestreo y los controles en proceso estan disefiados para proveer un producto
confiable y que de un lote a otro no haya diferencias significativas que puedan
poner en riesgo tanto la produccion del medicamento como la salud del

paciente.

Dentro de este rubro podemos describir un documento tan elemental como el
mismo MBR o MPR, en este sentido nos referimos a las prescripciones de
analisis o TS (Testing Specificatios), en el cual se definen las especificaciones
y sus limites; dentro de estas especificaciones podemos encontrar parametros
quimicos, fisicos, bilégicos y microbiolégicos; donde existen especificaciones de
pruebas para el principio activo y para el producto terminado, siguiendo por

supuesto una metodologia estandarizada.

Estas metodologias deben estar disefiadas para asegurar que la forma de
dosificacion del medicamento reunird los criterios de aceptacion fisicoquimicos
como terapéuticos a lo largo del tiempo de vida del producto dentro del
mercado. Las especificaciones y ensayos de identidad se deben de realizar
usando un estandar de referencia que haya sido bien caracterizado y que
cumpla cierta caracteristicas, también deben ser consideradas atributos de
inclusion dependiendo del tipo de forma farmacéutica. Para tabletas, capsulas
y otras formas farmacéuticas sélidas, algunas de las pruebas que debe de
contener el documento son uniformidad de dosis, velocidad de liberacion del
ingrediente activo mejor conocida como disolucion, contenido de agua, y en
caso de supositorios reblandecimiento o puntos de fusion. [Ref. 15]. Estas
metodologias deben de contar con la validaciéon del procedimiento analitico;
esto es para demostrar que estas son confiables y reproducibles en cualquier

momento y cualquier lugar.

Lo que corresponde a las pruebas de estabilidad, otro documento fundamental

que conforma el Dossier, debe contener todos los tipos de estudios realizados
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asi como los protocolos o metodologias utilizadas, ademas de los resultados
de los estudios en forma resumida. [Ref. 16]. Los estudios de estabilidad se
realizan dependiendo la regulacion de la autoridad sanitaria asi como la zona
climatica a donde vaya dirigido el producto. [Ref. 17]. Este documento debe
contener los resultados de las condiciones a las que fue sometido el producto,
asi como las conclusiones relativas a las condiciones de almacenamiento para
demostrar su vida de anaquel. Cabe mencionar que los resultados de estudios
de degradacion o condiciones de estrés a las que fue sometido el producto
deberian de presentarse en forma de tablas o graficas para ayudar al

entendimiento de los resultados obtenidos. [Ref. 16].

Ademas, se debe de generar documentacion sobre los procedimientos
analiticos utilizados en la generaciéon de los datos, como toda metodologia

debe ser validada por el area correspondiente.

3.3 Centroameérica

Centroamérica o América Central, es considerado un subcontinente que
conecta América del Norte con América del Sur, geograficamente esta rodeada
por el Océano Pacifico y el Océano Atlantico. Politicamente se divide en 7
paises independientes los cuales son Guatemala, Belice, Honduras, El Salvador,

Nicaragua, Costa Rica y Panama. Ver figura 2. [Ref. 18].
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Figura 2. Divisién politica de Centroamérica

La mayoria de los paises de Centroamérica son republicas presidenciales,
excepto Belice, que tiene un régimen parlamentarista, inspirado en un régimen
britanico. En cuestiones de salud los paises que conforma Centroameérica son

regidos cada uno por lo que se conoce como ministerios de salud.

En el trabajo se abordan solo a los paises de Guatemala, ElI Salvador,
Honduras, Nicaragua, Costa Rica, Panama e incluiremos a los paises del caribe
como son Cuba y Republica Dominicana excluyendo a Belice, a pesar que

también es parte de Centroamérica.

3.4 Guatemala

La Republica de Guatemala, es un pais situado en América Central en el
extremo noroccidental, con una amplia cultura autdctona producto de la
herencia de la cultura maya y la influencia castellana durante la época colonial.
[Ref. 19].

El pais de Guatemala en cuestiones de salud es regido bajo el ministerio
de salud de Guatemala, a través del el departamento de regulaciéon y control

de productos farmacéuticos y afines, el cual es uno de los seis departamentos
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que integran la Direccion General de Regulacion, Vigilancia y Control de la
Salud del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. [Ref. 20]. Su funcion
es regular y controlar los productos farmacéuticos y afines, asi como los

establecimientos que los importan, fabrican y comercializan en Guatemala.

Asi mismo una de las funciones de este departamento es garantizar a la
poblacion guatemalteca la disponibilidad de productos farmaceéuticos y afines
de calidad, seguros Yy eficaces a través de la vigilancia, la regulacion vy
control de estos productos y de los establecimientos farmacéuticos privados y

de la red nacional. El ministerio salud se divide de acuerdo a la siguiente figura:

Direccion General de Regulacion,
Vigilanciay Control de la Salud

Departamento de Regulacion y
Control de Productos
Farmacéuticosy Afines.

lefe De Personal

Unidzd de Gestidn Unidad Tecnico Unidad de d= Unidzd de Vigilznciz, Ventznillz de
Autorizaciones

Adminsitrativa Narmativa . Maonitoreo y Control Servicio
Sanitarizs

Figura 3. Organigrama ministerio de salud Guatemala

En lo que respecta a la renovaciéon del registro sanitario se encuentra la norma
técnica 27-2010 “Renovacion del registro sanitario de referencia” que dice lo
siguiente: [Ref. 21].

Articulo 1. Objeto. El objeto de la presente Norma
Técnica es regular el procedimiento de renovacién de los
registros sanitarios de referencia, en adelante registro
sanitario.

Articulo 2. De la Renovacién del Registro Sanitario. La

renovacion del registro sanitario de un medicamento
podra solicitarse un afio antes de su vencimiento y su
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autorizacion sera otorgada en un periodo maximo de 45
dias.

Articulo 4. Ambito de Aplicacién: La aplicacion de la
presente norma técnica abarcalos siguientes
medicamentos:

4.1 Medicamentos que durante los cinco afios de vigencia
de registro sanitario, no tuvieron modificaciones o si las
tuvieron fueron notificadas o autorizadas por el
departamento Yy constan en el expediente
correspondiente.

4.2 Medicamentos que al momento de hacer su
renovacion solicitan cambios en el registro sanitario,
siempre que estos cambios apliquen al tramite de
renovacion.

Articulo 6. Requisitos para solicitar la renovacion. Los
requisitos para solicitarla renovacion del Registro
Sanitario son los siguientes:

6.1 Comprobante de pago por derecho de tramite.

6.2 Solicitud® de renovacién de registro sanitario, en el
formulario correspondiente, firmada y sellada por el
profesional farmacéutico responsable vy titular del
producto o representante legal.

6.3 Declaracion jurada emitida por el profesional
farmacéutico responsable del registro y
Representante Legal que no ha habido cambios en:
formula cualicuantitativa, especificaciones empaques,
inserto, método de fabricacion y analisis, equipo utilizado
en la fabricacion sitio de fabricaciéon ni modificacion en los
documentos a portados, segun el expediente aprobado
en el registro original y sus actualizaciones. En caso de
fabricacion a terceros la declaracion jurada debera
ser emitida por el Titular"

6.4 Certificado de Libre Venta o Certificado de producto
farmacéutico para comercializacion en la Union Aduanera
o0 documento equivalente tipo Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) para los productos manufacturados fuera del

> Disponible en www.mspas.gob.gt
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territorio de los Estados Parte. Dicho certificado debera
ser emitido por la autoridad reguladora del pais de origen
0 procedencia.

En caso de que la autoridad sanitaria competente del pais
de origen o de procedencia no emita este tipo de
certificado, se admite la presentacion del Certificado de
Libre Venta emitido por el pais de origen o de
procedencia y del Certificado de Buenas Practicas de
Manufactura de cada uno de los establecimientos que
intervienen en la fabricacion del producto, para la forma
farmacéutica y tipo de producto especifico a registrar,
extendido por la autoridad competente del pais o paises
en donde se lleva a cabo el proceso de fabricacion.

6.5 Certificado vigente de Buenas Practicas de
Manufactura copia legalizada o copia simple del dictamen
emitido por El Departamento de cada uno de los
establecimientos que intervienen en la fabricacion del
producto, incluyendo el acondicionador que declare la
forma farmacéutica y tipo de producto
especifico a registrar, extendido por la autoridad
competente del pais o paises en donde se lleva a cabo el
proceso de fabricacion. Este debe indicar que cumple con
la normativa de Buenas Practicas de Manufactura vigente
en la Unién Aduanera el cudl puede ser exceptuado en
caso de que esta informacién esté incluida en el
Certificado de Producto Farmacéutico tipo OMS o en el
Certificado de Producto Farmacéutico de la Unidn
Aduanera.

En el caso de no presentar la declaracion jurada, ademas
de cumplir con los requisitos del 6.1 al 6.5, debera
presentar:

6.6 Formula cuali-cuantitativa por unidad posoldgica y en
unidades internacionales firmada por el profesional
responsable del laboratorio fabricante. Ademas debe
declarar:

a) Composicion del sistema de liberacion para los
productos de liberacion modificada (prolongada vy
retardada).

b) Cuando el principio activo es una sal debe declarar su
equivalente a la base o metal libre.
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¢) Composicion cualitativa de las capsulas vacias, cuando
aplique.

d) Composicion de las tintas de impresion en las capsulas,
grageas Yy tabletas recubiertas cuando aplique.

La formula cuali-cuantitativa se podra aceptar transcrita
en el formato de ElI Departamento firmada por el
profesional responsable del registro.

6.7 Especificaciones del producto terminado en papel
membretado de la empresa y firmado por el profesional
farmacéutico responsable.

6.10 Reporte del Estudio de estabilidad segun la norma
técnica especifica vigente.

6.11 Etiquetado del producto en original. Si el producto
nunca ha sido comercializado, el titular del producto o el
responsable legal del acondicionamiento debe presentar
proyecto del arte con el texto de impresion de los
empaques primarios y secundarios e insertos en idioma
espafol.
Asi mismo se cuenta con un formato de solicitud de Registro Sanitario
F-AS-f-05, que debe ser entregado junto a la solicitud de la prorroga. Ver anexo
2. Este documento es un listado, en donde se describe el tipo de documento
que debe ser entregado para este requisito dependiendo de la naturaleza del

medicamento. [Ref. 20].

3.5 Republica Dominicana

La Republica Dominicana es un pais que se encuentra en la isla conocida
como la espafnola y ocupa mas de dos tercios de esta. Este pais es el segundo
mas grande del Caribe después de Cuba; limita al norte con el océano Atlantico,
al sur con el mar Caribe, al este con el Canal de la Mona que lo separa de

Puerto Rico y al oeste con la Republica de Haiti. [Ref. 22].
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En Republica Dominicana a través de la instancia administrativa técnico-legal
que tiene por nombre Direccion General de Drogas y Farmacias se lleva a cabo
la promocién de regulacion y politica farmacéutica, en los temas de
medicamentos para uso humano; ademas esta direccion es la encargada de
promover y coordinar la regulacion de productos sanitarios. Por otro lado
también es la responsable de hacer valer la aplicacion de la Ley General de
Salud y coordinar las propuestas regulatorias de productos sanitarios,
cosmeéticos, productos de higiene personal y del hogar, asi como de promover
y coordinar la regulacion de los productos comprendidos en el Reglamento
246-06. [Ref. 23].

De acuerdo a lo indicado en la Ley general de Salud 42-01, en términos de

registros sanitarios se menciona lo siguiente: [Ref. 24].

CAPITULO 11
DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y ALIMENTOS DE USO MEDICO

Art. 114.- Corresponde a la Secretaria de Estado de
Salud Publica de Asistencia Social (SESPAS):

Art. 115.- La autorizacion de los medicamentos se
realizarA mediante la evaluacion y registro conferido
por el Departamento de Drogas y Farmacias de la
SESPAS. EIl registro sanitario y la evaluacion de los
productos farmacéuticos se haran de acuerdo con las
normas, los requisitos y procedimientos que al efecto
se establezcan. El proceso de autorizacion y registro
debera realizarse en el plazo de 60 a 90 dias.

Parrafo |.- Toda solicitud de registro sanitario debera
ser recibida por la SESPAS, siempre y cuando cumpla
con todos los requisitos exigidos para tales fines.

Parrafo Il.- Una vez tramitada una solicitud de registro
sanitario de un medicamento, por una empresa O
industria farmacéutica nacional o extranjera, previo
examen, aprobacion y confirmacion de la formula, la
SESPAS expedira el certificado de registro sanitario. La
expedicion o rechazo del certificado de registro debera
realizarse a mas tardar a los noventa (90) dias de que
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se haya verificado el depdésito de la solicitud de registro,
debidamente completada. En ningun caso podra
procederse a la comercializacion del producto, hasta
tanto se obtenga el registro sanitario correspondiente.

Una vez expedido el registro sanitario, la SESPAS
podra cancelarlo en los casos en que se verifique el
incumplimiento de algunas disposiciones legales o
reglamentarias.

Conforme al capitulo Il de la Ley no se menciona la documentacion a entregar
para la solicitud y renovacion del registro sanitario, por lo que en el
Reglamento 246-06, en materia de registro sanitario se tiene lo siguiente: [Ref.
25].

CAPITULO 11

DEL REGISTRO Y CODIFICACION DE LOS
MEDICAMENTOS

SECCION 1

DE LA SOLICITUD DEL REGISTRO SANITARIO DE
LOS MEDICAMENTOS Y SU DOCUMENTACION

Art. 22: Es obligatorio el registro, en la Direccion
General de Drogas y Farmacias, de todos Ilos
medicamentos fabricados industrialmente. Este requisito
es obligatorio y previo a la elaboracion, fabricacion,
producciéon, importaciéon, envase, almacenamiento,
transportacion, promocion y uso del medicamento en el
pais.

Art 24: Deberan presentarse a registro todos aquellos
medicamentos que:

a) Se incorporen por primera vez al mercado
farmacéutico del pais, en cuanto a su nombre y
marca, composicion cualitativa o cuantitativa, forma
farmacéutica, indicaciones de laboratorio, fabricante
y titular.

b) Aun teniendo un principio activo que esté incluido en
algun medicamento registrado en el pais, se presente
el medicamento al registro, con wuna formula
farmacéutica, indicacion o via de administracion
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diferentes a aquellas que previamente habian sido
establecidas.

Art. 29: A fin de que se pueda realizar la evaluacion
sanitaria del producto, las solicitudes para el registro de
los medicamentos deberan ir acompafnadas de los
documentos, muestras y anexos siguientes:

a) Documentacion administrativa y legal

b) Documentaciéon de los medicamentos y de las
materias primas.

c¢) Documentacion quimica, farmaceéutica y bioldgica.

d) Documentacién toxicoldgica y farmacologica.

e) Documentacion clinica divulgada.

Art 31: En caso de que la especialidad farmacéutica a
registrar se fabrica en el extranjero se requerird en
adicion a los documentos y requisitos establecidos en los
articulos anteriores, los siguientes documentos:

a) Certificado de libre venta del medicamento en el
pais de fabricacibn excepto cuando se trate de
medicamentos exclusivos de laboratorios y/o
distribuidoras nacionales que sean magquiladas en
el exterior.

b) Certificado de buenas practicas de manufactura del
laboratorio fabricante de la especialidad, emitido
por la autoridad sanitaria en el pais de origen.

Art. 35: Respecto a la documentacibn  quimica,
farmacéutica y bioldgica. Todos los procedimientos
analiticos estaran actualizados, de acuerdo a con los
avances cientificos en el momento de la presentacion
del registro. Los procedimientos deberan ser detallados
y validados. La documentacion constara de:

a) Formula y composicion declarada del medicamento,
de los principios activos, excipientes, cubiertas y
coberturas.

b) Monografia que permita identificar la formula
declarada y las propiedades de la misma.

c) Métodos de fabricacion con esquema, descripcion
de proceso y controles.

d) Métodos de control de calidad realizados para
procedimientos de fabricacibn de producto

25



incluyendo las materias primas, los productos
intermedios y de productos terminados.

e) Especificaciones del envase primario y esquemas
del mismo.

f) Periodo de validez y condiciones de conservacion.
Se adjuntaran los estudios de estabilidad del
medicamento con su correspondiente certificacion,
cuando se requiera.

g) Método de preparacion para su uso. Se definira en
el caso gue se requiera.

h) Periodo de validez propuesto para el producto sin
reconstituir y reconstituido, cuando proceda.

i) Metodologia analitica del producto terminado, en
original y firmado por el encargado de control de
calidad.

La instancia regulatoria en Republica Dominicana, cuenta ademas con un
documento anexo en donde se enlista cada requisito para el otorgamiento del
registro sanitario, en el cual se divide de acuerdo a la documentacion, ya sea

legal, farmacéutica, quimica y bioldgica, etc. Anexo 3.

3.6 Cuba

Cuba, oficialmente conocida como Republica de Cuba, es un pais insular
del caribe, se encuentra en un pequefio archipiélago del mar de la Antillas,

cuya forma gobierno es ser una republica socialista.

Cuba es una isla rodeada por el mar de caribe, encontrandose al norte los
Estados Unidos de América y las Bahamas, al oeste México, al sur las islas

Caiman, y al sudeste la Isla La Espafiola. [Ref. 26].

En Cuba mediante su Ministerio de Salud (MINSAP) que es el organismo rector
del Sistema Nacional de Salud, se encarga de dirigir, ejecutar y controlar la
politica del Estado y del Gobierno en cuestiones de salud publica, asi como el

desarrollo de la industria médico-farmacéutica.
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Del MINSAP se desprende el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), que es la autoridad Reguladora de
Medicamentos de la Republica de Cuba y esta encargado de promover y
proteger la salud publica a través de un sistema regulador capaz de garantizar
el acceso oportuno al mercado de productos con calidad, seguridad, eficacia e
informacion veraz para su uso racional. Desarrolla las funciones basicas de
control de acceso a laboratorios, registro de medicamentos e inspeccion de
buenas préacticas de fabricacion entre otras funciones como diagnosticar
equipos y dispositivos médicos, ensayos clinicos, vigilancia post-
comercializacion, inspecciones de buenas practicas, liberacion de lotes y

otorgamiento de licencias a establecimientos [Ref. 27].

Esta autoridad es la responsable de emitir la regulaciéon concerniente a
registros de medicamentos, y su ley 41 de 1983, Ley de la Salud Publica, en su
SECCION SEXTA sobre el Registro Sanitario, en su ARTICULO 102 establece,
que los productos medicamentosos, tanto nacionales como de importacion, se
ponen en circulaciéon, previa inscripcion en el Registro Sanitario del Ministerio

de Salud Publica. [Ref. 28].

Asi la regulacion 61/2012 “Requisitos para el registro sanitario de
medicamentos de uso humano” estable la documentacién necesaria para este
tramite, mediante los siguientes puntos descritos en dicho documento: [Ref.
29].

3.8. Para la solicitud ® de Renovacién del Registro
Sanitario, que debe realizarse 150 dias naturales antes
del término de vigencia del mismo, debera presentarse
lo siguiente:

a) Formulario para la solicitud de renovacién del
Registro Sanitario, identificado con las siglas RRM,
vigente. Disponible en la pagina WEB del CECMED.

6 ~: .
Disponible en www.cecmed.cu
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La informacion del

b) Un ejemplar del Expediente de Registro del producto
que:

- Cumpla con los requisitos formales de Ila
documentacion establecidos en el Anexo del médulo 1 M
(Informacion legal y administrativa). El cual se puede
consultar en www.cecmed.cu.

- Contenga la informacion que se especifica en el Modulo
8 M, para las solicitudes de renovacion del Registro
Sanitario.

¢) Informacién para elaborar el RCP (Resumen de las
Caracteristicas del Producto), de acuerdo a Ilo
establecido en el Anexo del médulo 3 M, en caso que la
informacién del aprobado y vigente se modifica.

Esta informacibn debe presentarse en formato
electrénico y utilizar un procesador de texto que pueda
ser modificado.

modulo 8M, que se menciona en los parrafos anteriores

enfocandonos a la documentacion quimica, de fabricacion y de control es la

siguiente:

REQUISITOS PARA EL REGISTRO SANITARIO DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Modulo 8 M

INFORMACION A PRESENTAR PARA SOLICITAR LA
RENOVACION DEL REGISTRO SANITARIO.

8. La solicitud’ de renovacién del Registro Sanitario del
medicamento debe realizarse 150 dias naturales antes
del término de vigencia del mismo. Una vez vencido el
Registro Sanitario no se aceptara la solicitud de
renovacion, debiendo tramitarse como una nueva
inscripcion.

7 N: .
Disponible en www.cecmed.cu

28



Para las solicitudes de tramites de Renovacion del
Registro Sanitario, debe presentarse la siguiente
informacion:

8.2.2.2. Del medicamento:

a) Certificado de un Producto Farmacéutico (CPF),
conforme el “Esquema de Certificacion de la Calidad de
la OMS para los productos Farmaceéuticos objeto de
Comercio Internacional”, emitido por las autoridades
competentes del pais origen del fabricante y oficializado
(legalizado) en la Embajada de Cuba.

Su fecha de emision no debe exceder de 2 afos. En
caso de que el pais no este acogido el Esquema de
Certificacion de la Calidad de Ilos Productos
Farmacéeuticos objeto de Comercio Internacional de la
OMS, se acepta el Certificado de Libre Venta, en forma
abreviada, CLV emitido por la autoridad competente del
pais origen y oficializado (legalizado) en la Embajada de
Cuba. Su fecha de emision no debe exceder de 2 afios.
Esta informaciobn es exclusivamente para Ilos
medicamentos de importacion.

b) Certificado del Registro de Marca Comercial para los
productos con nombres que no sean (Jenéricos o
denominaciones comunes internacionales, emitido, por
la Oficina Cubana de la Propiedad Intelectual, en forma
abreviada OCPI o la Oficina Mundial de la Propiedad
Intelectual, en forma abreviada OMPI, en caso de que
haya vencido el anteriormente entregado.

8.3. Informacion de calidad:
8.3.1. Para ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s):
8.3.1.1. Especificaciones de calidad:

a) Relacionar todos los indices y limites de aceptacion
con sus rangos de tolerancia, en forma de tabla e
independientes de los métodos analiticos.



b) Declarar la referencia de calidad, si corresponde a
una farmacopea o es propia del fabricante.

8.3.1.2. Métodos o técnicas de analisis:

a) En caso de responder a una farmacopea oficial
adjuntar copia de la monografia especifica.

b) En caso de farmacopeas no oficiales o métodos
propios del fabricante adjuntar la descripcion completa y
detallada del método analitico.

8.3.2. Para producto terminado:
8.3.2.1. Descripcion de la composicion:

a) Se reflejara la composicion cualitativa y cuantitativa
del medicamento, por unidad posologica (de dosis),
incluyendo el(los) IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo),
excipientes y otras materias primas que sin estar
presentes en el producto terminado fueron utilizados en
la fabricacion del mismo, aclarando los que se pierden
durante el proceso. Debe especificarse la funcién vy
referencia de calidad de cada sustancia en la
formulacion.

b) Esta informaciobn se brindara cumpliendo Ilo
establecido en el Médulo 4 M, Informacion de calidad
para producto terminado, apartado 4.3, incisos b, ¢, d y
e.

8.3.2.2. Proceso de produccion:

Debe presentarse la siguiente informacién, en caso de
no haberse presentado en el tramite de inscripcidon en el
Registro Sanitario:

a) Validacion del Proceso: Se presentara informacion
sobre validacion y/o evaluacion de los pasos criticos del
proceso.

b) Consistencia de la produccion: Se demostrara la
consistencia de la producciéon mediante la presentacion
de los certificados de analisis con los resultados de los
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ensayos de la comprobacion de las especificaciones de
calidad por el fabricante, de al menos 3 Ilotes
industriales.

c) Reproceso: Se presentara una breve descripcion y
justificacién de los reproceso, asi como su validacion, si
procede.

8.3.2.3. Especificaciones de calidad:

a) Relacionar todos los indices fisicos, quimicos vy
microbioldégicos y sus limites de aceptacion con sus
rangos de tolerancia, en forma de tabla e
independientes de los métodos analiticos.

b) Declarar la referencia de calidad, si corresponde a
una farmacopea o es propia del fabricante. ¢) En caso
de ser diferente de Ila aprobada previamente se
especificara, y justificara.

8.3.2.4. Métodos o técnicas de analisis:

a) En caso de responder a una farmacopea oficial
adjuntar copia de la monografia especifica.

b) En caso de farmacopeas no oficiales o métodos
propios del fabricante adjuntar la descripcion completa y
detallada del método analitico.

8.3.2.5. Certificados de analisis:

a) Se adjuntara el certificado de analisis en
concordancia con sus especificaciones y referencia de
calidad el cual debe incluir la informacion siguiente: -
Nombre del producto. - lIdentificacion del lote. - Fecha y
lugar de fabricacion. - Indices de calidad fisicos,
quimicos, bioldégicos y microbiolégicos con sus limites y
resultados. - Vencimiento, cuando proceda. - Fecha y
lugar de analisis, firma y decision de conformidad o no
con las especificaciones. - Referencia bibliografica.

b) Para tramites de registro se aceptaran copias de
certificados obtenidos de paginas electréonicas, que
incluyan la informacion declarada en el inciso anterior.
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8.3.2.6. Estudios de estabilidad:

a) Se requiere la presentacion de resultados de estudios
de vida de estante (a largo plazo) exclusivamente,
realizados con lotes industriales y en las condiciones de
almacenamiento y sistema envase/cierre aprobados,
para:

- Confirmar o ampliar el periodo de validez provisional
aprobado en el Registro, cuando los resultados de los
estudios de estabilidad acelerado y de vida de estante
presentados para la inscripcion, fueron obtenidos con
lotes pilotos.

- Confirmar o ampliar el periodo de validez provisional
aprobado en el Registro, cuando los resultados del
estudio de vida de estante presentados para la
inscripcion, no cubrian dicho periodo.

b) Se requiere la presentacion de resultados de estudios
acelerados exclusivamente, realizados con lotes
industriales o pilotos y en las condiciones de
almacenamiento y sistema envase/cierre aprobados,
cuando:

- El periodo de validez aprobado en el Registro se hizo
sobre la base de resultados obtenidos con estudios de
vida de estante (a largo plazo) exclusivamente.

c) Se requiere la presentacion de resultados de estudios
acelerados y de vida de estantes realizados con lotes
industriales, en las condiciones de almacenamiento
correspondiente a la Zona IV b y en el sistema
envase/cierre aprobado, en los casos que proceda,
cuando:

- En la inscripciéon del medicamento en el Registro
Sanitario o durante la vigencia del mismo no se
presentaron resultados de estudios de estabilidad
realizados en las condiciones correspondientes a la Zona
V.
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d) Si al medicamento se le ha aprobado el periodo de
validez definitivo durante su inscripcién o en la primera
renovacion del registro, basados en resultados de
estudios de estabilidad acelerado y de vida de estante
realizados con lotes industriales, no resulta necesario
presentar en los tramites de renovacion subsiguientes
las informaciones requeridas en los incisos a 'y b.

e) Se requiere la presentacion de resultados de la
comprobacion del cumplimiento de las especificaciones
de calidad dentro del periodo de validez aprobado,
obtenidos mediante el correspondiente programa de
estudios de estabilidad en cursos.

Siendo esos los requisitos documentales para la renovacidon de registros

sanitarios en Cuba [Ref. 29].

3.7 El Salvador

El Salvador, oficialmente conocido como Republica del El Salvador, es un
pais localizado en Centroamérica. Limita al norte y al oeste con Honduras, al

sur con el océano pacifico y al oeste con Guatemala. [Ref.30].

El pais de ElI Salvador, al igual que los demas paises ubicados en
Centroamérica son regidos en cuestiones de salubridad por el ministerio
correspondiente, en este caso el Ministerio de Salud de El Salvador, es una
instancia del estado rectora en materia_de salud que garantiza a los
habitantes de la Republica de El Salvador la cobertura de servicios oportunos e

integrales y asi contribuir a una mejor calidad de vida.

El ministerio de salud de El Salvador esta dividido de la siguiente manera:
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Estructura Organizativa del Ministerio de Salud (MINSAL)

nictana ds Salid
M SIEND Sul'u.

“n

SALVADO

EL

Ak CHCILIEILUR

—

|Inidad de Cooperacidn E:Iama'——| Unidad de Auditoria Intema |
Unided de Comunicacionas Proyecios Especiales ++++
| PR | Direceién de Desarmollo da
Infraestructura Sanitaria
Unidad de Asesorla Jurldica netihuto Naconal de Salud
Vice Vinsteroge g;;m: Vice Ministro d2
Seniclos de Salud Pollticas Sectoriales
Unitad de Canseracion ¥ |
Nanterimicrio Unidad Financiera
Agoyo Juriden Ut o Eneigence | e | pided deSad ﬁmhlﬂntﬂ}——lnmm de Promociin de s Salud
y Desastres
| [ Unidad de Abastecimiento [ |
Cireccicn de Primer ) . Dineccion de n Macionad " —
Hivel de Adencion ‘ M!W“"' Enfum.mslnfnml e Hooplles || 70 “PTM':““"‘ “ it ek f | Divecclingde || Divecclinde | | pireccion ce Desarcio || Drecoéinde Direcctn de
— et | Planificacidn | Vighancla Saniaria e RAHA Beguiackin L || ety
iacion
Direcciones Fegianales Unldad de Adquislclones y = e Prniein Soiinl
e S'I'”“ (Contrataciones Institucionl
| | Coniro Nacioral de
SBASS | Mepmemopus || BO% [ Fospiaes 3o o
[CENABI) Nivel Haspitales i o e, | L Liticca | Unidad e Gesion || | Unidad ce Legisacin
| Depariamentales [ Weritrea  Evsharsdn | | | #omacin i Gt el Trabajo Sanfana
i de Sisipmas | | | e Coetd delaSd
Unidades Camuritarias da | Hosplizles 2o -
Stk Nivel Hogpitales
\inidad e Vigianci | || yrsiad e Frmackiny | ol .
Munlcipales {Unicad de doSaud Pblca | | Coactmina oty || | o MemTazactn
e - Cocumemaciin Unidad de Economia
CAE o b Salud
y Normativa
r Caea de Espera L Unitad Reguiadora y
LOSFE Materma (CEM) || Unidad de Rodes Hazscra e Raciacines
¥ Sequnidad
ECOSF —_ (asa do Salud == Unidar de Inroviacitn
Ceniros Rurales
el D Nufricidn
(CRA) Diario Oficial No. 37/Tomo No. 380
Publicacion: 22 de Febrero de 2011

Figura 4. Organizacién del Ministerio de Salud de El Salvador.
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Con respecto a su legislaciéon, el Salvador cuenta con su propia Ley de

Medicamentos la cual indica lo siguiente respecto a los registros sanitarios

[Ref. 31]:

TITULO 111
AUTORIZACION Y REGISTRO

CAPITULO 1
AUTORIZACION Y REGISTRO
Autorizacion de medicamentos.

Art. 29.- Toda persona natural o juridica podra fabricar,
importar, exportar, distribuir, comercializar, almacenar,
transportar, dispensar, prescribir, experimentar o
promocionar medicamentos, materias primas o
insumos meédicos, previa autorizacion de la Direccion
Nacional de Medicamentos

Registro

Art. 30.- La Direccion llevara un registro de
medicamentos autorizados, el cual debera ser publico y
actualizarse permanentemente.

Los requisitos para la obtencion del registro seran
consignados en su respectivo reglamento.

Denegacion de la autorizacion

Art. 33.- La Direccion podra negar la autorizacion para
la comercializacibn de un medicamento por las
siguientes razones:

a) Cuando la relacion beneficio-riesgo no sea favorable;

b) Cuando no se justifique suficientemente la eficacia
terapéutica;

c) Cuando el medicamento no tenga la composicion
cualitativa y cuantitativa declarada o carezca de la
calidad adecuada; y

d) Cuando los datos e informaciones contenidos en la
documentacién de la solicitud de autorizacion sean
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erréneos o incumplan la normativa de aplicacion en la
materia.

Validez de la autorizacion

Art. 34.- La autorizaciéon de medicamentos tendra una
duracion de cinco afos y debe renovarse, previa
evaluacion de los criterios mencionados en el articulo
anterior.

Conforme a los parrafos de la Ley anterior, encontramos a la Direccion
Nacional de Medicamentos, la cual es una entidad rectora, publica-autbnoma y
técnica; cuya finalidad es garantizar la institucionalidad que permita asegurar
la accesibilidad, registro, calidad, disponibilidad, eficiencia y seguridad de los
medicamentos y productos cosméticos para la poblacién y propiciar el mejor

precio para el usuario publico y privado; asi como su uso racional.

Y la cual estéd organizada de la siguiente manera:

Direccion Macional de Medicamentos
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ATV FLIC

Figura 5. Direccion Nacional de Medicamentos El Salvador

La direccion a través del Reglamento Especial para el Reconocimiento de
Registros Sanitarios Extranjeros indica los requisitos documentales para la

obtencion del registro [Ref. 32]:
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Si un solicitante desea someter su tramite en la
modalidad de Reconocimiento de registros sanitarios
extranjeros y tiene en proceso el tramite de registro
por la via tradicional, podra someterlo con la nueva
modalidad siempre que presente una carta de
desistimiento de su tramite anterior y solicite por
escrito acogerse al Decreto ejecutivo N° 34 anexando
la copia del registro extranjero segun el literal a) de
esta guia y cancele el derecho de inscripcion segun el
nuevo proceso.

REQUISITOS

Presentar la solicitud® con los requisitos y documentos
establecidos en el Art. 20 del Reglamento General de la
Ley de Medicamentos:

a) Fotocopia simple del registro sanitario emitido por
la autoridad de origen con una declaracion jurada ante
notario, suscrita por el representante legal o apoderado
del Laboratorio titular de la especialidad farmacéutica,
esta declaracion debera de estar impresa al reverso de
la fotocopia del certificado de Registro presentado, asi
mismo se debera hacer mencion en ella si el producto
se registrara con un nombre diferente al que tiene en
el pais de origen.

b) Formulario firmado por el solicitante del titular del
registro sanitario de Productos Farmaceuticos. En caso
de que actiue por medio de apoderado, se debera
presentar en original o copia certificada el poder que
acredite su personeria.

c) Poder o Nombramiento a favor del quimico
farmacéutico responsable del Producto Farmacéutico,
en original o copia certificada, el cual debera cumplir
con las formalidades establecidas en la legislacion y
normativa correspondiente.

d) Certificado de Producto Farmacéutico, segun lo
establecido por la OMS. En caso que no se disponga de
este certificado, se debe presentar:

8 Disponible en www.salud.gob.sv
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i. Certificado de Libre Venta emitido por el pais o
region de origen.

En el caso de un origen compartido, se admitira el CVL
del pais de procedencia, siempre y cuando el producto
esté comercializado legalmente en dicho pais.

ii. Certificado de Buenas Practicas de Manufactura de
cada uno de los establecimientos que intervienen en la
fabricacion y acondicionamiento del producto, para la
forma farmacéutica y tipo de producto especifico a
registrar, extendido por la Autoridad Reguladora del
pais o paises en donde se lleva a cabo el proceso de
fabricacion.

En el caso de los laboratorios nacionales, se evaluara
conforme a los registros de la Direccion.

e) Foérmula(s) cuali-cuantitativa(s) completas,
firmadas en original por el titular o el fabricante.

En el caso que la féormula cuali-cuatitativa completa se
presente incorporada en el CVL, no serd necesario
presentar la formula en otro documento.

f) Certificado de analisis de producto terminado emitido
por el laboratorio de control de calidad del fabricante,
firmado en original y copia.

g) Estudio de Estabilidad para zona climatica 1V,
firmado por el profesional responsable del estudio o por
el profesional técnico designado por el titular.

h) Monografia quimica de los principios activos.

i) Proyecto de etiquetado del empaque primario y
secundario, tal como se comercializara en el pais.

El etiguetado debe cumplir el Reglamento Técnico
Centroamericano: Productos farmacéuticos. Etiquetado
de productos farmacéuticos para uso humano. RTCA
11.01.02:04. Resolucion COMIECO LXI 275-2011.

j) Método de analisis del producto terminado validado.
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k) Informacién técnica cientifica, adicional, cuando la
autoridad reguladora lo requiera.

) Ejemplar de inserto, prospecto o instructivo, cuando
fuere procedente.

Este es procedente cuando en el empaque primario o
secundario no se incluya informacion con redaccion
acorde para el paciente como por ejemplo:

i. Especificaciones de preparaciobn en el caso que
fuere necesario.
ii. Interacciones farmacoldgicas

iii. Precauciones de uso en patologias especificas de
base.

iii. Contraindicaciones

3.8 Honduras

Honduras es un pais de América, ubicado en el extremo norte de
Centroamérica, oficialmente su nombre es Republica de Honduras. Este pais es
un estado unitario, soberano e independiente y parte integrante de la gran
nacion Centroamericana. La republica de Honduras esta limitada al norte y al
oeste por el mar Caribe y limita al sureste con la republica de Nicaragua, al sur
con la republica de El Salvador y al oeste con la republica de Guatemala [Ref.
33].

En cuestiones de salubridad cuenta con su propia secretaria de salud, en este
caso no es llamado ministerio de salud, pero tiene las mismas funciones a
pesar de tener un nombre diferente. Este organismo tiene como objeto
fundamental formular, disefar, controlar, dar seguimiento y evaluar las
politicas, normas, planes y programas nacionales de salud ;ejercer la rectoria
del sector; orientar los recursos del Sistema Nacional de Salud; asi como
promover, conducir y regular la construccion de entornos saludables y el

mejoramiento de las condiciones de vida de la poblacién, el desarrollo y

39



fortalecimiento de una cultura de la vida y salud, la generacion de inteligencia
en salud.[Ref. 34].

Honduras cuenta con su codigo de salud decreto numero 65-91, el cual en

aspectos de registro sanitario dice lo siguiente:

Articulo 144.- El registro sanitario de los productos
farmacéuticos se hard de acuerdo con las normas y
requisitos que al efecto establezcan los reglamentos.

Articulo 145.- Se reglamentara lo concerniente a:

a) Control quimico, bioldégico y organoléptico para
garantia de la calidad de los medicamentos;

b) El uso de materiales de empaque de los productos
farmacéuticos;

c) La seguridad de conservacion del producto
farmacéutico empacado;

Ch) Los empaques destinados a la transportacion, y;

d) Cualquier otra medida destinada a la proteccion de la

calidad.
Asi mismo bajo la direccion general de regulacion sanitaria de Honduras, la
cual es la instancia técnico normativa responsable de la regulacion en salud
mediante el fortalecimiento de la desconcentracion, descentralizacion y
cumpliendo con los principios y valores institucionales, que contribuye a
proteger la salud y el ambiente humano, para mejorar la calidad de vida de la
poblacion, la cual estd organizada de la conforme a lo que se indica en la

figura 6:
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Figura 6. Organigrama de la Direccion General de Regulacion Sanitaria.

La direccion general de regulacion sanitaria mediante el Acuerdo numero 06,

en términos de registros sanitarios expresa lo siguiente: [Ref.35]

UNIDAD 11

DE LOS REQUISITOS PARA OBTENER EL REGISTRO
SANITARIO

Articulo 146: Para obtener el registro sanitario, debe
cumplir con los requisitos generales siguientes:

1) Presentar solicitud ° con la suma que indique:
SE SOLICITA REGISTRO SANITARIO, con los
siguientes datos:

a) Organo al que se dirige: Direccion General de
Regulacion Sanitaria o Jefatura de Region
Departamental de Salud, segun corresponda.

b) Nombre y generales del propietario o representante
legal del establecimiento y del apoderado legal.

¢) Razoén social o denominacién de la Sociedad.

d) Direccion exacta del establecimiento, incluyendo
teléfono, fax, correo electrénico.

° Disponible en www.salud.gob.hn
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e) Datos y clasificacion del producto: Nombre comercial
y/0 nombre genérico, fabricante, tipo de producto, pais
de origen y/o fabricacion y numero de Licencia Sanitaria
del establecimiento que lo fabrica o lo comercializa,
cuando el producto sea de origen nacional.

f) Tipo de empaque o envase primario y secundario.
g) Forma o presentacion comercial.

i) Lugar y fecha.

J) Firma del solicitante.

k) A esta solicitud adherir un timbre de L. 50.00 por
producto.

2.- Etiquetas / empaques primario y secundario o su
proyecto que contenga informacion de acuerdo a la
norma técnica de etiquetado vigente.

3.- Muestras del producto en cantidad de acuerdo a
norma técnica.

Requisitos especificos:

Il.- Los productos farmacéuticos, requieren ademas la
informacién técnica siguiente:

a) Formula Cualitativa y Cuantitativa completa, firmada
y sellada por el Quimico Farmacéutico responsable.
(Original).

b) Presentacion (es) comercial (es).
c) Método general de elaboracion
d) Monografia del producto.

f) Estudios clinicos fase |1l del producto (para moléculas
nuevas en el mercado)

g) Especificaciones técnicas del producto.
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h) Justificacion de la presentacién comercial y de la
forma farmacéutica, en base a la dosis y duracion del
tratamiento.

i) Estandares o patrones internacionales.

J) Método analitico validado por el laboratorio fabricante
cuando el producto no es farmacopeico.

k) Certificado de control de calidad del principio activo y
producto terminado.

) Documento que acredite la relacion comercial entre el
titular y el fabricante de los productos, cuando estos
sean diferentes.

m) Estudio de estabilidad, conforme a norma establecida.

n) Inserto obligatorio o su proyecto en productos de
venta libre, cuando la informacidén requerida no se
encuentra en el envase / empaque primario o
secundario, conforme a norma de etiquetado vigente.

0) Certificado de Libre Venta en el pais de origen o
certificado de producto farmacéutico tipo OMS.

p) Certificado de Buenas Practicas de Manufactura (en el
caso de que no se adjunte al certificado de libre venta,
exportacion o documento equivalente) en donde conste
que el laboratorio este sujeto a inspecciones periodicas
por el ente regulador correspondiente.

UNIDAD VII

DE LA RENOVACION DE LA LICENCIA Y REGISTRO
SANITARIO

Articulo 166: Para la renovacion de la licencia Sanitaria
de los Establecimientos y registro sanitario de los
productos, se debe solicitar ante la Direccion General
competente o Jefatura de Region de Salud
Departamental, a través del representante legal o del
apoderado legal, dentro de los tres (3) meses para la
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licencia sanitaria de los establecimientos y cinco (5)
meses para registro sanitario de los productos, previo a
la fecha de su vencimiento. Podra haber renovacion
extemporanea hasta seis (6) meses posteriores a la
fecha de vencimiento de la licencia o registro sanitario,
pagando los derechos al registro, ademas de una multa,
cuyo valor no deberad ser menor al costo del registro
sanitario. En cualquiera de los casos debe presentar
declaraciéon jurada autenticada donde manifieste que
mantiene las condiciones originales bajo la cual le fue
otorgado.

En caso contrario debera efectuar nuevamente el
tramite, sefalado en los Articulos 130 y 146 segun el
caso.

En todo caso, sea renovacion o nuevo tramite,
conservara el numero de licencia o registro sanitario
original.

Asi mismo, se cuenta con un listado de revision de la documentacion el cual

debe ser entregado al momento de realizar el tramite. Anexo 4.

3.9 Nicaragua

Nicaragua es un pais ubicado en una regidon que se conoce como el Istmo de
Centroameérica, y delimita sus fronteras al norte con Honduras y al sur con
Costa Rica. Nicaragua es una republica democratica, participativa y
representativa. Al igual que la mayoria de los paises de Centroamérica su

idioma oficial es el espafiol. [Ref.36]

En cuestiones de salubridad cuenta con su ministerio de salud, el cual tiene
como objeto ser un sistema de salud que atiende a los nicaragliienses segun
sus necesidades y garantiza el acceso gratuito y universal a los servicios de
salud, promueve en la poblaciéon practicas y estilos de vida saludables que

contribuyen a mejorar la calidad y esperanza de vida y los esfuerzos
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nacionales para mejorar el desarrollo humano. La autoridad anterior esta

organizada conforme a la figura siguiente [Ref. 37]:
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Figura 7. Organigrama ministerio de salud Nicaragua
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Derivada es esta instancia se tiene a la Direccion General de Regulacion
Sanitaria, la cual a su vez cuenta con una direccidon en Farmacia, al cual expide
la Ley No. 292 de Medicamento y Farmacias, en donde expresa lo siguiente en

torno al registro de medicamentos: [Ref. 38]

CAPITULO 11
DEL REGISTRO DE MEDICAMENTOS

Arto 8. Los laboratorios, importadores o
distribuidores solo podran vender medicamentos a
las farmacias legalmente autorizadas por el
Ministerio de Salud a través de la instancia
correspondiente. Se exceptuan los productos de libre
venta, los que podran venderse a los puestos de
venta de medicamentos. El Ministerio de Salud
elaborard las listas de los productos de libre venta.

Arto.11 El Ministerio de Salud a través de la
dependencia correspondiente, certificara el registro
de todo medicamento, una vez que se haya
practicado la inscripcion, evaluacion y certificacion
de calidad en el Departamento de Registro Sanitario,
cuyas funciones y atribuciones se estableceran en el
Reglamento respectivo.

Arto.13 Para solicitar el registro sanitario de
medicamentos el interesado debera en su solicitud*®
al menos la siguiente informacion:

a. Nombre genérico y comercial del producto.

b. Marca de fabrica o constancia de tramite de la
misma.

c. Certificado de calidad de producto farmacéutico en
el pais de origen.

d. Numero de registro sanitario en el pais de origen.

e. Certificado de Calidad de materia prima.

10 ~: . . .
Disponible en www.minsa.gob.ni
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f. Certificado de analisis de producto terminado.
g. Estudios de Estabilidad de producto.

h. Estudio Clinicos.

i. Farmacologia del producto.

j. Formula cuali-cuantitativa y estructural.

k. Especificacion del producto terminado.

I. Nombre y poder del representante legal.

Arto. 14 El Reglamento de la presente Ley
establecera el procedimiento para el registro
sanitario de los medicamentos nacionales y
extranjeros que se destinen para el consumo en el
pais o para la exportacién, asi como el procedimiento
y los aranceles de inscripcion y analisis del control de
calidad.

Derivado de esta Ley, se encuentra el reglamento de la ley No 292, Ley de

Medicamentos y Farmacias, para expresar lo siguiente [Ref. 39]:

CAPITULO 1V
REGISTRO DE MEDICAMENTOS

Articulo 10.- Se entiende por registro sanitario el
procedimiento por el cual un producto farmacéutico
pasa por una estricta evaluacion farmacoldgica,
farmacéutica y legal previo a la autorizacion de su
distribucion y/o comercializacién.

Articulo 11.- Los medicamentos con registro
sanitario, seran importados por cualquier persona
natural o juridica, con representacion legal
registrada en la division de farmacia del ministerio
de salud.

Articulo 14.- El registro sanitario serd otorgado a
través de cualquier persona natural o juridica
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acreditada ante la division de farmacia, siendo el
registro sanitario propiedad del laboratorio productor,
no se constituye en documento de propiedad
exclusiva de la empresa que los tramito.

Articulo 22.- Ademas de los requisitos establecidos
en el Arto.13 de la Ley, los solicitantes de Registro
Sanitario deberan especificar y acompafar a la
solicitud la informacion legal, farmacéutica vy
farmacoldgica siguiente:

La Evaluacion Legal comprende la siguiente
informacion:

1) Nombre Genérico del Producto denominacion
comun internacional.

2) Nombre Comercial del Producto detallandose
ademas, forma farmacéutica y concentracion por
unidad de dosificacion.

La Evaluacion Farmacéutica comprende la siguiente
informacion:

1) Nombre Quimico y Férmula Quimico Estructural.
2) Férmula Cualitativa Cuantitativa Completa.

Adjuntar documento donde debe anotarse en primer
lugar el principio activo y a continuacion todas las
otras sustancias incluidas en la formulacion. La
composicion cuantitativa debe expresarse por unidad
de presentacion del producto y suscrita por el
profesional responsable.

1) Tipo de Envase y Contenido.

2) Especificar cantidad del producto en el envase, asi
mismo el material de que esta constituido el envase
primario y secundario.

3) Fecha de Elaboracién y Expiracion del Producto.

4) Indicar fecha exacta de fabricacion y vencimiento
del producto.
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5) Certificado de Calidad del Producto Terminado.

6) Detalle del resultado de las pruebas fisico.-
quimicas, microbioldégicas y biolégicas segun
corresponda, que caracterizan a un lote de producto
determinado.

7) Indicacion clara del nombre, firma y sello en
original de la persona responsable.

8) Certificado de Calidad de Materia Prima.

9) Detallar especificaciones, resultados de analisis, y
meétodos debidamente respaldados por la firma del
responsable.

10) Método de Fabricacion.

11) Detallar todas las operaciones que intervienen
en la produccion de un medicamento: elaboracion,
mezcla, formulacién, empaque y etiquetado.

12) Metodologia Analitica. Este documento debe
detallar lo siguiente:

12.1) Férmula Cualitativa Cuantitativa completa.

12.2) Si la forma farmacéutica es de accion
retardada o prolongada, deberan declararse estas
condiciones y el método para comprobarlas.

12.3) Descripcion de la forma farmacéutica, que
deberd incluir: En el caso de tabletas, comprimidos,
grageas y capsulas especificar dimension, color, olor,
peso, inscripciones y/o grabados. En el caso de
soluciones, jarabes, suspensiones, emulsiones,
inyectables, cremas, ungluentos, etc. debera
especificar: Densidad, viscosidad, Ph, color, olor,
volumen, forma farmacéutica, tipo de envase.

12.4) Prueba de identificaciones del o los principios
activos del producto terminado.

12.5) Envio del o de los estandares de referencias y
cepas en los casos pertinentes.

49



12.6) Ensayos de desintegracion y/o disolucion en el
caso de tabletas, grageas, capsulas; como también
ensayos de esterilidad y pirégenos en los casos
pertinentes.

12.7) Método de valoracion del o los principios
activos en el producto terminado.

12.8) Indicacion del periodo de eficacia, condiciones
propuestas de almacenamiento y niumero de lote.

12.9) Estudios de Estabilidad.

Se debe enviar el reporte de estabilidad en papel
membretado de la compafia, con la firma del
responsable de acuerdo a las condiciones de nuestra
zona climatica, con la siguiente informacion:

Informacién General del Producto:

1. Nombre del farmaco y/o del medicamento.
2. Forma farmacéutica y concentracion.

3. Formulacion.

4. Composiciéon, tipo y tamafo del sistema de
envase.- cierre.

Informacion sobre Especificaciones y Métodos
Analiticos.

1. Caracteristicas fisicas, quimicas y microbiolégicas.
2. Metodologia utilizada para cada parametro medido.

3. Informacién de la linealidad, precision, exactitud,
reproducibilidad, especificidad y robustez del método
analitico.
Nicaragua a su vez maneja un listado de verificacion para la entrega de la
documentacion por parte de los representantes legales de la empresa ante el

ministerio de salud. [Ref. 38]
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3.10 Costa Rica

Costa Rica, denominado oficialmente como Republica de Costa Rica, es un
pais de Centroamérica; limita al norte con la republica de Nicaragua y al sur
con la Republica de Panama. Sus costas son bafadas al este por el mar Caribe

y al Oeste por el mar Pacifico [Ref. 40].

Costa Rica cuenta con su ministerio de salud costarricense el cual tiene como
objetivos incrementar las habilidades y las capacidades de la poblaciéon en
general y de los actores clave en especifico, hacia la incorporacion de estilos de
vida saludable y al desarrollo de los determinantes positivos de la salud asi
como dirigir y conducir a los actores sociales que intervienen en el proceso de
la produccion social de la salud, orientando sus acciones hacia la protecciéon y
el mejoramiento constante del nivel de salud de la poblacion con equidad.[Ref.
41].

Mediante el ministerio de salud se lleva a cabo la inscripcién y renovacion de
los medicamentos conforme a los estatus que marca su Ley General de Salud
N° 5395 la cual marca que [Ref.42]:

Articulo 112: Toda persona fisica o juridica sélo podra
importar, fabricar, manipular, comerciar o usar
medicamentos registrados en el Ministerio y cuyo
registro haya satisfecho las exigencias reglamentarias,
en especial las relativas a: la naturaleza y cantidad de la
informacién requerida sobre el medicamento o producto
sometido a registro; la entrega de muestras necesarias
para practicar los analisis que haya menester, a las
pertinentes al nombre con que se identificara el
producto; al contenido de la rotulacion; al tipo de
envases o envolturas que se usaran y al pago de las
tasas que indigue el arancel pertinente.

ARTICULO 113.- El registro de todo medicamento se
hard ante el Ministerio donde se practicard la inscripcion
cuando proceda segun las disposiciones reglamentarias

51



correspondientes. Dicha inscripcion estara a cargo de un
Organismo Técnico cuya integracion y funciones seran
determinadas por la Ley Organica del Ministerio y el
Reglamento respectivo.

ARTICULO 114.- El registro de todo medicamento
durarad cinco afos, salvo que las infracciones en la
elaboracién, comercio o uso en que haya incurrido su
titular, o experiencias demostrativas de que el productor
es inseguro o ineficaz en los términos en que fue
autorizado y registrado, hagan procedente su
cancelacion o la modificacidon que corresponda.

Derivada de la Ley General de Salud, se tiene el Reglamento de
inscripcion, control, importacion y publicidad de Medicamentos N° 28466-S, el

cual en materia de renovacion para el registro sanitario indica lo siguiente:

27.1.1. El expediente de solicitud de registro debera
cumplir el siguiente formato:

Los originales de los documentos aportados deberan
ser presentados en un folder que elaborara el
solicitante, el cual deberd contar con una prensa
adecuada al grosor de la documentacién, con las
hojas debidamente numeradas o foliadas iniciando
dicha numeracién en la ultima pagina del mismo (de
atras hacia adelante). El orden del expediente es el
que se menciona a continuacion, cada documento
debera presentarse con divisiones o portadas que
indiquen su contenido:

a) Formulario de solicitud** de registro sanitario.
b) indice.

c) Poder a favor del representante legal. Si el
documento es otorgado en el extranjero, éste debe
ser legalizado.

d) Monografia.

11 . . .. .
Disponible en www.ministeriodesalud.go.cr
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e) Certificado de Buenas Practicas de Manufactura.

f) Certificado de Libre Venta o Certificado de
Producto Farmacéutico tipo OMS.

g) Formula cuantitativa y cualitativa completa del
producto farmacéutico.

h) Métodos de analisis.
i) Validacion de métodos de analisis.

J) Especificaciones de calidad del producto
farmacéutico.

k) Estabilidad.
I) Equivalencia terapéutica, si aplica.
m) Contrato de fabricacion a terceros, si aplica.

n) Boleta oficial del comprobante de pago del
derecho de tramite, registro y control sanitario.

) Etiquetado o proyectos de etiquetado.

0) Informacion relativa a seguridad y eficacia, si
aplica.

p) Declaracion jurada emitida ante notario publico
sobre patentes de producto o de procedimiento
relacionadas con el producto a registrar.

q) Declaracion jurada emitida ante notario publico e
informacién sobre los datos de prueba, de acuerdo
con el articulo 27.2.17 del presente Reglamento.

Articulo 34.- La renovacion del registro debera
gestionarse antes de su vencimiento, debiendo cumplir
con el formato indicado en el parrafo primero del
articulo 27.1.1 y presentar los siguientes documentos:

34.1. Formulario de Solicitud de registro sanitario. Se
debe utilizar el Formulario de solicitud de registro
sanitario oficial y vigente, indicando todos los datos
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que se solicitan, a maquina, sin correcciones, borrones
o tachaduras.

34.2. Poder a favor del representante legal en el cual el
titular del medicamento faculta a una persona fisica
para llevar a cabo las gestiones administrativas y
judiciales en relacion al objetivo del presente
Reglamento y de cualquier otra normativa conexa. Este
requisito debe presentarse si no consta el documento
vigente en los archivos del Ministerio.

34.3. Certificado de Buenas Practicas de Manufactura
de todos los laboratorios que participan en el proceso
de fabricacion del producto farmacéutico.

34.4. Certificado de Libre Venta.

34.5. Declaraciéon jurada del Laboratorio Fabricante o
del titular de que no ha variado la formula cualitativa y
cuantitativa del medicamento (siempre y cuando dicha
formula esté conforme a lo establecido en el numeral
27.2.6. del presente Reglamento) ni el etiquetado,
desde la ultima modificacion aprobada.
Alternativamente se acepta el documento original de la
formula cualitativa y cuantitativa del producto
farmacéutico, siguiendo lo establecido en el numeral
27.2.6. Del presente Reglamento y del etiquetado con
que se aprobd el registro anterior. En caso de que el
producto no se haya comercializado en el pais, se
aceptara que para el etiguetado se presente una copia
del proyecto de las artes.

34.6. Reporte del Estudio de estabilidad, con su indice
y su asignacion numérica correspondiente (segun la
normativa de estabilidad vigente y Unicamente para
productos que en anteriores registros sanitarios o
renovaciones, no lo hayan presentado).

34.7. Equivalencia terapéutica. Documentacion sobre
equivalencia terapéutica, si aplica segun la normativa
especifica vigente y si ain no ha sido presentada para
el o los tramites de registros sanitarios previos.

34.8. Certificacion del contrato de fabricacion por
terceros. Este documento se solicitara si no ha sido
presentado para el o los tramites de registro previos.
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Para este tramite como lo marca el reglamento, también cuenta con varios
documentos mas que deben de ser entregados junto con la solicitud de
renovacion de medicamentos, como las declaraciones juradas sobre los

estudios de estabilidad y sobre la formula cuali-cuantitativa. [Ref. 43].

3.11 Panama

La Republica de Panam& es un pais ubicado en el extremo sureste de
América Central. Panama limita al norte con el mar caribe; al sur con el
Océano Pacifico, al este, con la republica de Colombia y al oeste, con la
Republica de Costa Rica. Esta localizado en el istmo que une a Sudamérica con
América Central. [Ref. 44].

Al igual que todos los paises de América Central, en cuestiones de salubridad
cuenta con su propio ministerio de salud, el cual tiene como objetivo garantizar
a toda la poblacion, con enfoque de género, el acceso a la atenciéon integral, a
través de servicios publicos de salud, humanizados en todos sus niveles de
intervenciéon, basados en la estrategia de atencidn primaria, y el desarrollo de
las funciones de rectoria, gestion y transformacion, privilegiando la equidad, la

eficiencia y la calidad.

Derivado del ministerio de salud se desprende la Direccion Nacional de
Farmacias y Drogas la cual tiene como funciones vigilar que los medicamentos
y otros productos para la salud humana, cumplan con los estandares de
calidad establecidos en las normas y reglamentos sanitarios nacionales e
internacionales vigentes, asi como garantizar que los medicamentos y otros
productos para la salud humana sean seguros y eficaces por medio del registro
sanitario, vigilancia y control permanente dentro de la Republica de
Panama.[Ref. 45].

Panama cuenta con una ley sobre Medicamentos y otros productos para la

salud humana que regula el manejo de la fabricacién, importacién, distribucion

55



y el registro sanitario de medicamentos terminados, el cual en este ambito
indica lo siguiente [Ref. 46]:

Capitulo 11

Registro Sanitario

Art. 20. (Obligatoriedad).

Los productos amparados por esta Ley requieren de la
obtencion de un Registro Sanitario para su manejo
general, salvo las excepciones previstas en la ley.

Art. 25. (Obtencion del Registro).

Los requisitos béasicos para obtener el Registro
Sanitario son:

1. Solicitud ** mediante abogado.
2. Método de analisis.
3. Certificado de analisis.

4. Certificado de Libre Venta emitido por la autoridad
de salud del pais de procedencia o a tipo Organizacion
Mundial de la Salud.

5. Certificado de buenas practicas de fabricacion del
laboratorio, expedido por la autoridad sanitaria del pais
de origen.

6. Estudios clinicos (para productos innovadores,
nuevas indicaciones y aquellos que reglamente la
Autoridad de Salud).

7. Etiquetas y envases.
8. Monografia del producto por registrar.
9. Muestras.

10. F6érmula cualicuantitativa.

2 Disponible en www.minsa.gob.pa
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11. Estudios de estabilidad para los productos que lo
soliciten por primera vez.

12. Especificaciones del producto terminado.
13. Control previo.
14. Patrones analiticos cuando se requieran.

15. Refrendo de un farmacéutico idoneo, que puede ser
el regente.

16. Refrendo del Colegio Nacional de Farmacéuticos.

La autoridad sanitaria, por conducto de la Direcciéon
Nacional de Farmacia y Drogas, queda facultada para
realizar los cambios que sean necesarios en los
requisitos para obtener el Registro Sanitario, a fin de
adecuarlos a los convenios y acuerdos internacionales
que suscriba la Republica de Panama.

Art. 28. (Documentacion en Espaiiol).

Toda documentacibn que se presente, para la
obtencion del Registro Sanitario debe estar en espariol
o0 debidamente traducida por un traductor publico
autorizado. En cuanto a los estudios clinicos, se
aceptaran en el idioma inglés y su resumen debe ser
presentado obligatoriamente en espafiol.

Art. 36. (Reglamentacion al Registro Sanitario).

La solicitud, obtencién y renovacion del Registro
Sanitario de los productos regulados por esta Ley,
seran reglamentadas por la Autoridad de Salud.

Art. 41. (Vigencia del Registro para Medicamentos).El
Registro Sanitario se otorga con una vigencia de cinco
afnos y podréa ser renovable al final de cada periodo,
previa solicitud. Durante el periodo de renovacion, el
producto podra importarse, comercializarse y venderse
libremente, siempre que se haya presentado la
solicitud de renovacion con los requisitos
correspondientes conforme al articulo 25 de esta Ley,
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tres meses antes del vencimiento del registro, como
minimo.
Siendo la documentacion anterior, marcada en sus leyes y reglamentos la

solicitada para obtener la renovacion o prorroga del registro sanitario.

Una vez visto y mencionado todo lo relacionado con las normativas de cada
pais, cabe mencionar que entre cada uno de los paises abordados no existe
mucha informacion acerca de la estructura de sus ministerios de salud, con

esto no quiere decir que no exista pero tal vez no esté al alcance la poblacion.
4. METODO

Para saber de donde obtener la informacion asi como la documentacion
quimica, de fabricacion y de control en wuna industria farmacéutica
transnacional, se revisaron los procedimientos normalizados de operacion
(PNO) de la empresa, asi como una investigacibn en campo con cada una de

las areas involucradas.

Después de la investigacion realizada, se describen cada una de las areas

involucradas asi como cada documento generado por estas.

El area de Tecnologia de la Produccion es el area encargada de desarrollar e
implementar los procesos de fabricacion de los productos de la empresa,
también desarrolla las formulaciones y el tamafio de los lotes, es la encargada
de emitir la documentacion correspondiente a la descripciéon y composicion del
producto terminado, donde explican de manera breve la descripcion del
producto y su composicion cualitativa y cuantitativa. Ademas de ser los
encargados de elaborar la documentacion correspondiente a la descripcion del
proceso de fabricacidon y sus controles en proceso durante los procesos de

fabricacion y acondicionamiento. [Ref. 47]

Tecnologia de la Produccion también se encarga de elaborar la documentacion
correspondiente a la férmula del lote, documento donde se indica la

composicion cualitativa y cuantitativa para un tamafno de lote comercial, a su
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vez también elabora los procedimientos maestros de fabricacion y de

acondicionamiento. [Ref. 47].

Por otro lado se encuentra el area de Tecnologia de Empaque, un area
conjunta a la de Tecnologia de la Produccién, es la encargada de desarrollar,
mejorar los materiales de empaque e implementar los procesos de
acondicionamiento y/o0 empaque para nuevos productos, desde el empaque
primario hasta el empaque terciario, para que pueda considerarse producto
terminado, asi como a la transferencia de nuevos productos a la planta de
manufactura. Dado su conocimiento en este tema, son los encargados de
proveer los documentos referentes a la descripcion del sistema
contenedor/cierre, el cual contiene una descripcion detallada de los
componentes utilizados en el empaque tanto primario como secundario del

producto.

Una de las areas responsables de la emisiéon de documentacién CMC, es el area
Control de Calidad, la cual es responsable de desarrollar métodos analiticos y
que todas las pruebas y andlisis necesarios para evaluar las materias primas,
material de empaque y producto terminado, y que estas evaluaciones se lleven
a cabo en instalaciones adecuadas, con personal calificado, instrumentos
calibrados y mediante analisis aprobados, para asegurar que todos los
resultados son confiables y exactos. A su vez a través del area de estabilidad
es responsable de desarrollar y ejecutar los protocolos de estabilidad
requeridos por la autoridad sanitaria para las diferentes zonas climaticas, con
fines de registro, comprobar fechas de caducidad, cambios de formulacion, etc.
[Ref. 48].

Estas areas son las responsables de emitir documentos como las prescripciones
de analisis para materia prima y producto terminado, con su respectiva
validacién, las cuales contienen una descripcion detallada de los métodos de
andlisis que deben ser efectuados para el andlisis del producto. Mientras que

el area de estabilidad emite el reporte de los estudios de estabilidad de los
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productos, documento que contiene en su interior los resultados del
comportamiento de los productos expuestos a ciertas condiciones climaticas,

asi como la descomposicién de los mismos.

El area de sistemas de calidad, mediante el departamento de documentaciéon
CMC, es la encargada de administrar, controlar y resguardar toda Ila
documentacion relacionada con las buenas practicas de fabricacion y asi como
tener el control de los documentos maestros como lo indica la Norma Oficial
Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos. El personal de documentacion CMC, es quien se encarga de
recibir toda la documentacion generada por las areas antes mencionadas para
que esta sea resguardada conforme a la NOM y a los PNO internos de la

empresa.

De acuerdo a lo anterior podemos elaborar una lista donde se identifica al area

responsable de emitir cada uno de éstos.

Documento Area Responsable
Composicidon y descripcion del producto Tecnologia de la Produccion
terminado
Formula por lote Tecnologia de la Produccion
Descripcion del proceso de manufactura
y controles en proceso Tecnologia de la Produccion
Proceso de validacion Validaciéon

Procedimiento de acondicionamiento
Tecnologia de Empaque

Descripcion del sistema Tecnologia de Empaque
contenedor/cierre
Especificaciones del sistema Tecnologia de Empaque
contendor/cierre
Certificados de analisis para excipientes Control de Calidad
Especificaciones del producto
terminado/materia prima/material de Control de Calidad
empaque
Procedimiento analitico del
farmaco/excipientes y producto Control de Calidad
terminado/Validacion del método
Reporte de Estabilidad Control de Calidad

Tabla 2. Documentacion/area generadora.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Recabando toda la informacioén, tanto por las areas como por lo descrito
en cada una de las legislaciones de Centroamérica, se puede definir la
documentacion CMC requerida para realizar el tramite de la renovacion del
registro sanitario, y los requisitos que esta documentaciéon debe de contener
para poder ser entregada al departamento de asuntos regulatorios, encargado
de realizar los tramites de renovacibn en una industria farmacéutica
transnacional.

En la siguiente tabla se hace una comparacion de la documentacion CMC
solicitados por cada pais de Centroamérica para la realizacion del tramite de

renovacion:
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PAISES CENTROAMERICA

REPUBLICA
DOCUMENTACION GUATEMALA ELSALVADOR NICARAGUA HONDURAS COSTARICA PANAMA CUBA
DOMINICANA
DOCUMENTOS CMC SOLICITADOS
Formula cuali-cuantitativa Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar
Orden de fabricacion Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar
Descripcién y composicion del
. Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar
producto terminado
Nomenclaturay estructura NA NA Entregar NA Entregar NA NA Entregar
Especificacion del farmaco Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar
Procedimiento Analitico del
, Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar
férmaco
Validacién del procedimiento
L , NA NA NA NA NA NA NA Entregar
analitico para el farmaco
Fabricacion del medicamento NA NA NA NA NA NA NA Entregar
Formula por lote NA NA NA NA NA NA NA Entregar
Procedimiento de
Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar
Manufactura
Procedimiento de
. . Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar
Acondicionamiento
Especificaciones de los
- NA NA NA NA NA NA Entregar Entregar
excipientes
Procedimiento Analitico para
L. NA NA NA NA NA NA Entregar Entregar
excipientes
Certificados analiticos de los
- ) Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar
excipientes de lotes recientes
Especificaciones para
. Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar
producto terminado
Procedimiento analitico para
. Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar
producto terminado
Validacién del procedimiento
L Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar
analitico para PT
Descripcidn del sistema
. NA NA NA NA NA Entregar NA Entregar
contenedor cierre
Especificaciones del sistema
. NA NA NA NA NA Entregar NA Entregar
contenedor cierre
Certificados de andlisis del
) ) NA NA NA NA NA NA NA Entregar
sistema contenedor cierre
Estudios de estabilidad zona
. Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar Entregar
climatica IV

Tabla 3. Documentaciéon CMC solicitada por cada uno de los paises de Centroamérica.
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El formato de los documentos CMC debe cumplir con los requerimientos

de los formatos CTD (por sus siglas en inglés Common Technical Document).

Ejemplificando algunos de los documentos anteriores, se hace una breve

explicacion de la informacién que debe contener.
1. “Formula cuali-cuantitativa”

Este documento contiene una breve descripcion del producto y la composicion
cualitativa y cuantitativa del producto. EI documento debe contener por

ejemplo las siguientes secciones:
Seccion 1. Descripcion del Producto

Indicar el nombre del producto con base en su nombre genérico y forma

farmacéutica.

Describir la apariencia fisica, la cual debe ser la misma que la prescripcion de

analisis.
Indicar cantidad de Ingrediente Activo por dosis.

Puede indicarse la via de administracién si esta ayuda a describir con mayor

claridad el producto.

El nombre y descripcion del producto debe ser equivalente en todos los

documentos que indiquen dicha descripcion.

Si el producto esté provisto de un dispositivo empleado para su administracion,

dicho dispositivo se debe incluir en la descripcion del producto.

Si el producto incluye un diluente para reconstituir, este debe ser indicado en

la descripcion del producto.
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Seccion 2. Composicion

La composicion del producto debe presentarse en forma de tabla como se
ilustra a continuacion. Esta tabla puede ser adaptada a las necesidades

especificas de cada producto.

Tabla 1 Tabletas Hipotéticas, 100 mg

Unidades
y/0 Referencia
Componente porcentaje Funcion a
en la Estandares

formulacion

Principio (s)
Activo (s)

Otros
componentes

*equivalente a xx ug de Principio Activo Base.

Indicar todos los ingredientes usados en la fabricacion del producto, sean parte
o no del producto terminado, por ejemplo solventes de granulacion, gas

nitrogeno, propelentes, materiales empleados en el ajuste de pH, etc.

El nombre del principio activo debe indicar la sustancia real a utilizar, por
ejemplo: si el principio activo es un hidrato o una sal, éste debe ser indicado
como hidrato o sal. Cuando el principio activo o excipiente es micronizado, se

deberd indicar en el nombre del ingrediente.

La composicion cuantitativa debe ser consistente con las especificaciones del
producto tomando en consideraciéon el nimero de decimales y las unidades.
Cuando se considere conveniente se pueden utilizar diferentes unidades para

los diferentes ingredientes, dependiendo de la cantidad que deba dispensarse.

En la tabla de composicion del producto se debe describir brevemente la

funcion de cada ingrediente dentro de la formulacion.

Para cada componente debe indicarse el grado de calidad o especificacion de
referencia. Para ingredientes descritos en farmacopeas se deberan escribir las
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siguientes abreviaturas, United States (USP), National Formulary (NF),
European (Ph. Eur.), Japanese (JP), German (DAB), British (BP), Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM).

2. “Férmula por lote”

Este documento provee la composicion del producto considerando el tamafo

de lote comercial y debe contener las siguientes secciones:

Seccion 1. Férmula por lote

La férmula por lote debe ser una lista cualitativa y cuantitativa completa de los
componentes empleados en la fabricaciéon de un lote de tamafo comercial. El
tamano de lote debe indicarse en kilogramos y en numero de unidades de la
forma farmacéutica.

Todos los ingredientes utilizados en la fabricacion deben indicarse en la
formula por lote, incluyendo solventes de granulacién eliminados durante el

proceso, acidos/bases para ajuste de pH, gases inertes, etc.

Se debe indicar si la cantidad de un principio activo es ajustada con base en
los resultados de analisis o si la cantidad de un excipiente es ajustada

modificando la cantidad de otro excipiente.

Tabla 1. Ejemplo de férmula por lote

kg por lote (tamano de

Componentes lote)

Nucleo

Principio Activo™

Excipiente x

Excipiente z

**x*x

Agua Purificada

Tamarno total del lote (peso
seco)
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Solucién de Recubrimiento™™

Colorante

**x*x

Agua Purificada

* Cantidad tedrica del principio activo con base en la potencia del 100%. La cantidad
actual puede variar dependiendo de la potencia del activo.

** Cantidad que incluye un 5% de exceso de solucién de recubrimiento considerando
las pérdidas durante la fabricacion. El exceso debe ser ajustado considerando la
eficiencia del equipo utilizado para el recubrimiento.

*** Solvente usado durante la fabricacién, no es parte del producto final.

3. “Descripcion del proceso de fabricacion y controles en proceso”

Este documento proporciona el proceso de fabricaciéon (diagrama de flujo y
descripcion del proceso) del producto, incluyendo equipo y controles en
proceso. El documento debe contener como minimo los valores numeéricos e

intervalos para las etapas y parametros criticos del proceso.
Seccion 1. Diagrama de flujo

Incluir un diagrama de flujo asi como la descripcion del proceso de fabricacion,

incluyendo el equipo utilizado y los controles en proceso.

Cuando aplique, incluir los tiempos maximos entre cada etapa del proceso y
entre el final del proceso e inicio de acondicionamiento. Cuando se requieran
controles ambientales especificos, tales como temperatura, humedad relativa

etc., se deben indicar en el diagrama de flujo.
Seccion 2. Descripcion narrativa del proceso de fabricacion

Describir el proceso de fabricacion de manera narrativa conforme lo descrito en
el diagrama de flujo. Indicar al menos los parametros de las etapas criticas del

proceso e indicar los controles ambientales especiales.

Para procesos de acondicionamiento comunes (por ejemplo frascos, blisters),
la descripcion del proceso de acondicionamiento se debe indicar en el

documento “Procedimiento de acondicionamiento”.
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Si se propone el uso de un equipo y/o proceso alterno en produccion el

documento debera describir las alternativas propuestas.
Seccidn 3. Controles en proceso durante la fabricacion

Enlistar los controles en proceso necesarios durante la fabricacion, incluyendo
el criterio de aceptacion. El procedimiento analitico se debe describir en este
documento en términos generales (ejemplo HPLC). La informacion de
muestreo también se indica en términos generales, p. ej. “Inicio, medio y fin”,

“periodo de tiempo durante el proceso”, etc.

4. “Procedimiento de Acondicionamiento”

Este documento describe brevemente el proceso de acondicionamiento del
producto, incluyendo los controles en proceso durante el acondicionamiento,
asi como la metodologia utilizada.

El proceso de acondicionamiento debe ser descrito para componentes de
empaque primario y Si es necesario, para componentes de empaque
secundario se debe describir solo en aquellos casos donde el empaque
secundario provee alguna proteccion adicional al principio activo. Asimismo se
debe incluir en la descripcion del proceso de empaque cualquier componente
de empaque asociado, por ejemplo, gotero, aplicador para aerosoles, etc.

Este documento contiene las siguientes secciones:

Seccion 1. Diagrama de Flujo

Realizar un diagrama de flujo si la operacion de empaque es muy compleja, sin
embargo, para procesos convencionales o sencillos, es suficiente con la
descripcion narrativa del proceso.

Seccidn 2. Descripcion del Proceso de Acondicionamiento

Describir el proceso de acondicionamiento detallando las etapas criticas del

proceso que afecten directamente la calidad del producto.
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Durante la descripcion del proceso se deben identificar en términos generales
los equipos empleados durante el acondicionamiento y cualquier control

ambiental necesario.

Seccion 3. Controles en proceso durante el Acondicionamiento

Indicar los controles que apliquen durante el proceso de acondicionamiento, asi
como también el tipo de metodologia y especificaciones.

Una parte importante en los controles de acondicionamiento debe ser la prueba
de integridad del sistema de empaque del producto, por ejemplo, cuando el
sistema de empaque es blister, se debe asegurar que se ha realizado un

sellado apropiado.

5. “Especificaciones del producto terminado”

El propdsito de este documento es presentar en un formato de tabulado las

especificaciones del producto terminado.

Este documento debe contener el nombre del producto terminado o
nomenclatura del mismo y se debe presentar de la siguiente manera: INN o

INN modificado, forma farmacéutica y dosis.

El documento puede ser creado en diferentes variantes para dar cabida a las
diferencias en el pliego del farmaco necesaria para los diferentes paises. La
necesidad de que las diferentes variantes de los paises y/o regiones especificas

deben ser consideradas de forma individual para cada pais.

Si se utiliza una fuente compendial de un pais diferente, a continuacion, el
documento podria hacer referencia a los compendios. Una agencia regulatoria
puede requerir los datos de validacién para justificar la equivalencia con el

procedimiento compendial nacional.
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Los criterios de aceptacion para el ensayo deben ser listados como porcentaje

de la demanda de la etiqueta.

Aungue puede haber un numero de procedimiento analitico asociado con
algunas pruebas, puede haber casos en los que no exista un procedimiento

formal a disposicion (por ejemplo, prueba de apariencia visual).
Las especificaciones pueden ser presentadas en forma de tabla.

Tabla 1. Especificacion <Nombre del producto terminado=>

Prueba Procedimiento Criterios de
Analitico aceptacion
<Nombre de la <Numero de <Criterio>
prueba> procedimiento>
<Nombre de la <NUmero de
prueba> procedimiento >
<Nombre de la prueba <Criterio>
alternativa> <NUmero de
procedimiento para la
(Procedimiento prueba alterna=>
alterno)
<Nombre de la <NUmero de <Criterio>
prueba>1* procedimiento>

Siendo estas algunas de las caracteristicas que deben tener estos documentos.

Los documentos que seran entregados, todos deben estar firmados en su
primera pagina por el responsable sanitario, ya que con su firma se valida que

los documentos son auténticos y que son copia fiel del original.

Conforme a la investigacion realizada, la documentacion CMC es elaborada y
entregada por las areas antes mencionadas, esto se debe a que los expertos
de cada area deben ser los responsables de emitir dicha documentacion, para
asi disminuir el error que pudiera generarse y entregar informacion confiable.
Ademas en la industria farmacéutica se tienen ciertos lineamientos para que

esto ocurra, es por eso que se rige mediante procedimientos normalizados de
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operacion, en donde se indican las instrucciones y condiciones que deben de
seguirse para no caer en algun incumplimiento en las buenas practicas de
fabricacion. Pero no solo eso, sino que al realizar el armado del Dossier de
sometimiento se revisa que se encuentre completo y cumpla con las buenas
practicas de fabricacion conforme a la normatividad vigente tanto de México

como de Centroamérica.

De acuerdo con los resultados obtenidos y a la bibliografia consultada se puede
observar que cada pais que conforma Centroameérica, tienen en su mayoria los
mismos requerimientos documentales CMC para la renovacion del registro
sanitario, a excepcion de Republica Dominicana y Cuba, entre estos dos
ultimos sus requerimientos son mayores, ya que de acuerdo a la tabla anterior
se hace evidente esta diferencia esto tal vez debido a la propia legislacion de
cada uno de ellos con respecto a los demas paises de Centroamérica, con
respecto a Cuba podemos explicar esta diferencia ya que Cuba al tener uno de
los sistemas de salud mas estrictos y confiables en todo el mundo, es légico
observar que sus requisitos para el registro y renovacion de los registros de
medicamentos que entran a su territorio deben de cumplir con cierta
expectativa. A pesar de que todos los paises que conforman Centroamérica y
Cuba pertenecen a la Organizacion Panamericana de la Salud, Cuba y
Republica Dominicana no estan incluidas dentro del comité técnico de
reglamentacion centroamericano, por lo tanto los requisitos que solicitan estos
paises no han sido estandarizados con respecto a los demas, sin embargo esto
también se debe a que entre algunos paises no existen tratados
internacionales de libre comercio, esto podria explicar porque algunos de los
paises piden mas requisitos documentales que otros; sin tomar en cuenta que
las leyes de cada pais son exclusivas y no necesariamente deben de ser iguales
a las demas a pesar de que se encuentren en la misma zona geogréfica,

puesta que cada pais es independiente y soberano.
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Por su parte México, su legislacibn es muy vaga en cuanto se refiere a
documentaciéon CMC para la renovacion del registro sanitario, dado que no se
indica explicitamente que documentacion debe ser entregada a la autoridad
sanitaria para obtener dicha prorroga, simplemente se indican requisitos pero
estos no pertenecen a documentacion CMC, tales como copia del registro
sanitario, y los pagos correspondientes.

En términos generales la regulacién mexicana deja que desear con respecto a
las regulaciones de los paises que se trataron en el trabajo, ya que al ser un
pais con una infraestructura mucho mejor, no sea capaz de realizar una
legislacion lo suficientemente clara y explicar cuales son los requisitos
documentales para seguir manteniendo los medicamentos en el mercado, sino
que la regulacion al ser tan vaga lo deja al entendimiento y a la experiencia del
personal que se dedica a estos tramites. Siendo una oportunidad de mejora

para las futuras legislaciones que se emitan en el pais.

En términos generales se puede indicar que los objetivos planteados en este
trabajo se alcanzaron satisfactoriamente, dado que se pueden diferenciar los
requisitos documentales solicitados por los paises en cuestion, ademas este
trabajo puede facilitar el entendimiento de lo que es la documentacion que se
genera dentro de la industria farmacéutica y con qué fines se elabora cada
documento.

Las areas encargadas de la generacion de la documentaciéon, tienen un gran
impacto en entregar documentaciéon completa y revisada por ellos como
expertos, dado que una anomalia o discrepancia en algun dato, tabla o
informacion pondria en cuestionamiento la veracidad del documento asi como
de la credibilidad de la misma empresa.

Por otro lado, el conocer toda esta documentacion asi como preparar el
paquete documental de sometimiento (Dossier) como parte del area de
sistemas de calidad es muy importante, dado que en la empresa esta es el
area intermediaria entre asuntos regulatorios y las deméas areas que
conforman a la industria encargadas de generar algun documento que puede
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ser ocupado para sometimiento, es por eso que si estos requisitos los conocen

perfectamente estas dos areas puede facilitarse el proceso del armado del

dossier, y asi como el sometimiento ante la autoridad.

6.0 CONCLUSIONES

La normatividad de México como de Centroamérica, a pesar de ser
diferentes, tienen cierta consistencia en cuanto a la documentacion
requerida para el registro de un medicamento, esta consistencia puede
ser explicada dado que estan ubicados en una region global muy
similar, dado que México y la region de América citada intentan que su
normatividad este lo mas homologada posible con organismos
internacionales tales como FDA e ICH.

Dentro de una industria farmacéutica internacional, existen areas
generadoras de la documentacion CMC, dado que cada area es
responsable de esta generacion impuesta por los procedimientos
normalizados de operacion, ademas que el personal de dichas areas
son expertas en los procesos y es necesario que ellas elaboren los
documentos que a cada uno le competen.

La documentacion quimica, de fabricaciobn y de control es una
documentacion de vital importancia para que un producto pueda existir,
dado que en esta documentacion es donde se demuestra y evidencian
todas las propiedades de un medicamento, desde su composicion
quimica, su forma de elaboracion paso por paso, su analisis desde el
farmaco hasta su analisis como producto terminado; asi como, la
demostracién de su vida de anaquel a determinadas condiciones.

La documentacion CMC como es definida por la organismos
internacionales, es muy importante dado que esta es la documentaciéon
que forma parte del Dossier de sometimiento, tanto para la obtenciéon
del registro sanitario como para la renovacion, y este debe ser
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entregado por el area de asuntos regulatorios en los ministerios de
salud y/o en la COFEPRIS de acuerdo a la legislacion vigente de cada
entidad regulatoria para la realizacién de este tramite.

e La homologacion de la documentacion CMC requerida para la
renovacion del registro sanitario, es un punto que los paises deben de
trabajar en conjunto, siendo que México y los paises de Centroamérica
pertenecen a la Organizacion Panamericana de la Salud facilitaria los
tramites entre los paises para poder importar y exportar
medicamentos, a pesar de que esto ocurre hoy en dia; existen
dificultades tales como la entrega en tiempo de los documentos que
bien pueden retrasar la obtencion de la prorroga del registro sanitario

y por lo tanto ausencia del medicamento en el mercado.
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http://www.cofepris.gob.mx/TyS/Paginas/Formatos.aspx ).

8. FDA.DRUGS. CHEMISTRY, MANUFACTURING, AND CONTROLS (CMC). 07
del 03 del 2014. (Disponible en linea a través de la pagina:
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9. ICH. CTD (Common Technical Document). 10 del 03 del 2014. (Disponible
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10. FDA.DRUGS.GUIDANCE FOR INDUSTRY. 08 del 03 del 2014. (Disponible
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http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRequlatorylnfor

mation/Guidances/UCMO070630.pdf)

11. ICH.M4Q(R1): QUALITY. 10 del 03 del 2014. (Disponible en linea a
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Quality/M4Q__ R1_.pdf).
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15 del 03 del 2014. (Disponible en linea en:
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22. ENCYCLOPAEDIA BRITANNICA. DOMINICAN REPUBLIC. 15 del 03 del
2014. (Disponible en linea en:

http://global.britannica.com/EBchecked/topic/168728/Dominican-Republic)

23. DIRECCION GENERAL DE DROGAS Y FARMACIAS. 15 del 03 del
2014. (Disponible en linea en:
http://www.drogasyfarmacias.gov.do/index.php?option=com_content&view
=article&id=136&Itemid=427).
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EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS. 16 del 03 del 2014. (Disponible
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(Disponible en linea en:
http://global.britannica.com/EBchecked/topic/181798/EIl-Salvador).

31. MINISTERIO DE SALUD DEL SALVADOR. ESTRUCTURA. 17 de 03 del

2014. (Disponible en linea en: https://www.salud.gob.sv/).
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32. DIARIO OFICIAL. LEY DE MEDICAMENTOS. 17 del 03 del 2014.
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33. ENCYCLOPAEDIA BRITANNICA. HONDURAS. 18 del 03 del 2014.
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34. SECRETARIA DE SALUD HONDURAS.18 del 03 del 2014. (Disponible
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35. DIRECCION GENERAL DE REGULACION SANITARIA. 18 del 03 del
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36. ENCYCLOPAEDIA BRITANNICA. NICARAGUA. 19 del 03 del 2014.
(Disponible en linea en:
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MINSA/Direccidn-General-de-Reqgulacién-Sanitaria/Direccion-de-

Farmacia/lLeyes/Ley-No.-292-Ley-De-Medicamentos-Y-Farmacias/).

39. REGLAMENTO DE LA LEY No 292. 19 del 03 del 2014 (Disponible en

linea en: http://www.minsa.gob.ni/index.php/repository/Descargas-

MINSA/Direccion-General-de-Requlacién-Sanitaria/Direccidon-de-

Farmacia/lLeyes/Ley-No.-292-Ley-De-Medicamentos-Y-Farmacias/).
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40. ENCYCLOPAEDIA BRITANNICA. COSTA RICA. 21 del 03 del 2014.
(Disponible en linea en:
http://global.britannica.com/EBchecked/topic/139528/Costa-Rica).

41. MINISTERIO DE SALUD COSTA RICA. 21 del 03 del 2014.

(Disponible en linea en: http://www.ministeriodesalud.go.cr/).

42. LEY GENERAL DE SALUD 5395. 21 del 03 del 2014. (Disponible
mediante el sistema de busqueda de la pagina:

http://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/centro-de-

informacion/leqgislacion-sanitaria).

43. REGLAMENTO DE INSCRIPCION, CONTROL, IMPORTACION Y
PUBLICIDAD DE MEDICAMENTOS NO. 28466-S. 22 del 03 del 2014.
(Disponible en linea en:

http://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/normativas-medicamentos-

ms).

44. ENCYCLOPAEDIA BRITANNICA. PANAMA. 24 del 03 del 2014.
(Disponible en linea en:
http://global.britannica.com/EBchecked/topic/440722/Panama).

45. MINISTERIO DE SALUD PANAMA. INSTITUCION. 24 del 03 del 2014.

(Disponible en linea mediante: http://www.minsa.gob.pa/).

46. LEY 1 DEL 10 DE ENERO DEL 2001. “SOBRE MEDICAMENTOS Y
OTROS PRODUCTOS PARA LA SALUD”. 24 del 03 del 2014. (Disponible
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http://www.asamblea.gob.pa).
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47. 039-PNO-57-00997 “DOCUMENTOS DE MANUAFCTURA PARA EL
REGISTRO”-VIGENTE.

48. 039-PNO-00-00007 “DEFINICION DE RESPONSABILIDADES DEL
AREA DE OPERACIONES DE CALIDAD” —VIGENTE.

8.0 GLOSARIO

CLV: Certificado de Libre Venta.

CMC: Chemistry, Manufacturing and Control.

COFEPRIS: Comisiéon Federal de Proteccion contra Riesgos Sanitarios.
CTD: Common Technical Document.

FDA: Food and Drugs Administration.

ICH: International Conference of Harmonization of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceutical for Human Use.
MBR: Master Bach Record (Procedimiento Maestro de Fabricacion).
MPR: Master Packaging Record (Procedimiento Maestro de
Acondicionamiento).

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PNO: Procedimiento Normalizado de Operacion.

SSA: Secretaria de Salud.

TS: Testing Specification (Especificacién de analisis).
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ANEXO 1
MeéXIico



COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

C’gfeprig > DIRECCION EJECUTIVA DE AUTORZAGION DE PRODUGTOS Y ESTABLECIMIENTOS Hoja 1 de 1

INDIGE DE LA DOCUMENTACION PARA INGRESO DE PRORROGA DE REGISTRO SANITARID

Color asignado: Verde claro

FOLIO EN QUE SE

DOCUMENTACION / INFORMACION ENCUENTRA

SECCION I. INFORMACION ADMINISTRATIVA

1.1. Comprobants de pago de derechos

1.2. Foiocopia del Registro Sanitano

SECCION Il. BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA

21. TIPO DE PRUEBA(seleccions): A A3 B CIc

21.1. Tamafio de particula

212, Orden de producciin de los lotes de pruska

21.3. Certificado analifico del medicamento de referencia y de prusha

214, Perfiles de disolucion

215, Validacion del método analitico

2.1.6. Resultados y conclusiones del estudio

2.1.7. Medicamente de referencia; Oficio de autorizacion o Carta firmada por el recponsable sanitario donde
indigue que es el autorizado como referencia

SECCION Il Etiquetas en uso o artes

3.1. Efiguetas en u=o o aries e Instructive previamente autorizado

3.2. Informacicn para prescribir amplia previamente autorzade

3.3, Informacién para prescribir reducida previamente autorizado

SECCION IV. FARMACOVIGILANCIA

471, Acuses de recibo de los repories penddicos de seguridad (RPS) del producto entregado al Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNF)

42, Acuse de recibo del informe de sequridad en México por el CNF.

43, Acuse de recibo de los repories de sequndad en estudio clinico por el CNF (Si aplica)

SECCION V. INFORMACION LEGAL

5.1. Certficado de buenas practicas de fabricacion del (os) establecimiento () fabricante (s) del (os) farmaco (s)

5.2. Certificado de buenas praciicas de fabricacion del (os) establecimiento (s) fabricante (s) del medicamenta.

5.3. Cerfificado de buenas praciicas de fabricacion del (og) establecimienio (=) fabricante (s) del diluyents (=i aplica)

54, Documenio que acredite a un representante legal con domicilio en México (para medicamenios de fabricaciin
extranjera).

55, Licencia sanitania

5.6, Awiso de responsable sanitano

57. Informacitn del distribuidor® =

5.8, Informacicn de los acondicionadores * (La licencia debe tener autorizada la linea de fabricacion comrespondients
cuando sea acondicionador primario)

5.9, Respuesta de cumplimiento a las notas al calce u observaciones al registro.

*Cuando 223 diferente del fabricante dl medicamento y e encuentre previamente autorizado.

o Licencia o avise de kinconamieno, viso oe magquiia, Cusndo apique, donde indiqus |2 razdn social y domiciio complet gel establecimianio qua funja como acendiconador o distituidor del medicameno.



Anexo |11
Guatemala



am 8
i~ = i DIRECCION GENERAL DE REGULACION, VIGILANCIA ¥ CONTROL DE LA SALUD F-AS-f-03
—E E DEPARTAMENTO DE REGULACION ¥ CONTROL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y AFINES Wersidn 4 2014
= o
f’ ﬁ ‘. UNIDAD DE AUTORIZACIONES SANITARIAS Pagina 3 de &

Solicitud de renovacion del Registro Sanitario de referencia de productos farmacedticos
LI L R EGUINE T EHELRNE BN A SN A Al HEE | W= N A=A =T T

7. DOCUMENT 25 GUE ACOMPANAN LA SOLICITUD (PRESENTARLOS EN

Renowvasdon
=
2 E &
Mo Documentaclon® E E .! % _;
w s
1HERR IR
T I = - =1
Comprobants de pago por derecho de tramite (WVer F-CC-L-001). X x| X X X
2 |Solicitud F-AS-f-05 firmada y sellada por el profesional responsable. X|X| X X X

Farmula cuali-cuantitativa por unidad poscldgica y en unidades intemacionales, firmada por e
profesional responsable del laboratorio fabricante.

>
>
-
E
-

4 |Copia simple y legible de la certificacion de registro sanitario anterior.

x
>
»
*
-

Si es imporiado: Cerificado original de producios farmacelticos del pais de origen emitido por la
autoridad competente (Tipo OMS) o certificado de libre venta vigente.

>
Ed
>
E
-

Especificaciones del producto terminado en papel membretado de la empresa y fimado por el
responsable.

7 |Metodologia validada del products, de acuerds con el reglaments vigente.

& |Etiguetado del empagque primario y secundario, onginal.

4 |Inserto o prospecto (cuando lo contenga el producio).

o B I
LR
>
E
-

Si el titular de |a solicitud es nacional y es fabricacion por terceros: Contrato de fabricacion por
terceros debidamente legalizado y traducido, cuando apligue.

Si el origen es exdranjero y el ente que registra es diferente al fabricante: Documento gue acredite
11 |la representacion legal ctorgada por &l titular a la persona natural o juridica responsable del X|X| X X X
producto a registrar, o copia simple del dictamen emitido por &l DRCPFA.

Certificado vigente de Buenas Practicas de Manufactura, extendido por la autoridad competente

2 del pais del fabrizante o copia simple vigente del dictamen emitido por &l DRCPFA. X% x x X

13 |Protocole resumido de fabricacion. X

14 I:_Iu'm-:- iI'I‘lI:lI'I'.nE' periodico de EE:QL:II'idad prESE!'Itad‘J. para todos los principios activos Biologicos, X
Bictecnologicos y para los Quimicos que aplique.

15 |Certificado de andlisis de los estandares de principios activos. X|x

16 |Estandares de acuerdo a L-AS-L-002 X | X

17 |Mimero de muestras selladas segin L-AS-L-001. ¥\ x| x 4

Declaracion del representants legal y quimico farmacedtico responsable que indique que &l
producto que se pide rengvar no ha sido medificado de su patron original de registro y que si se
han realizado cambios, estos son de conocimiento de las autoridades y constan en el expedients
del producto, aceptando responsabilidad civil y administrativa en case de faltar a la verdad.

Si el acondicionador es diferente al fabricante: Certificado original vigente de Buenas Praciicas

. de Manufactura del acondicionador o copia simple del dictamen emitido por el departamento. X% x x X
20 |Estudios de estabilidad a lango plazo X X X
1.2.3.8], 53 1,23 12
21 |Fotocopia del expediente para LME (Unicamente los incisos mencionados) ,7.8.8, E E 8.2 | 3.8,
15 [ o | BB
Coolor del Toider \ande

* Presentar (3 papeleria follada en 2 anden estabiscido con fider [y gancha) del color comaspandiants.

** Ge acepia 13 certificacion de reports de busgueda, que achusimente emite & Ministeno ge economia en donde consta sl exlste patente olongada en ramits o 13 Informackn
obbenlda en base de datps de producios con proteccion de patenie del MSPAS.

Cuando se mendone onginal, puste sUSulrss por Una fotocopia legailzada notanamenie 2n oniginal (excapbuando &l CVL). Los documanios deban ostar wigenies al dia en que 52
oreseria en ventanila. Todos s documentos deben s&7 leginles, aguelos expenldos en & extranjend deben cumplr con 108 requenimientos legales para que tengan valdaz en
GuaiEmala Los escritos an idioma distinko & espafiol deben ser fraducidos por Faducion |Urado autonzado en @ Repdblica de Guatemala (Articuln 37 ley del Onganismo Judicial).




ANEXO 111
Republica Dominicana



Eﬂ%ﬁéﬁg de medicamentos

Codigo: DGDF-RP-LI-002 (Fecha Emision: 28/08,12

(P DHRECCIOM GENERAL D Lista de requisitos para el otorgamiento de registro sanitario

Version 04

DOCUMENTACION ADMINISTRATIVA Y LEGAL

l.  Formmlario de solicitud de Registro Sanitario. (DGDE-RP-FO-001) en la ultima version dispomible en la
péagina weh.

2. Copia vwvigente del certificado de registro sanstario  del establecimiento  farmaceutico
solicitante/representante (5), laboratorio o distrbmidora.

3. Copaa del certificado de buenas practicas de mamufactura vigente del laboratonio fabocante/
acondicionador (s aplica) correspondiente a la clasificacion del producto sobcitado. (Productos
Nacionales)

4. Poder de representacion de la empresa timlar hacia el establecimiento representante notapado v
certificado en procuradura MNacionales) /legalizado n apostillado Impu:n.'mdosu.":

5. Contrato de fabricacion/acondicionamiento entre €] establecimiento fabrcante/acondicionador v el
titnlar del producte notadade v certificado por procucadura (Nacionales)/ legalizado n apostillado
(Importados) (= ﬂp]iv:au.":

6. Copia del certificado de marca para el medicamento emitido por la Oficina Nacional de la Propiedad

Industoal (ONAPT) wigente (= aplica).

Copia del permiso de drogas vigente Clase B v el permizso de importacion, por Ley 50-88 (st aplica).

8. Certificado de libre venta del medicamento vigente v en original, emitido por la antoridad sanitaria del
pais de origen, legalizado v apostillade (Importados). b

9 Certificado de buenas pricticas de manufactira vigente 7 en original del laboratorio fabricante /
acondicionador (si aplica) correspondiente a la clasificacion del producto solicitado legalizado n
apostillado (Importados e

10. En caso de maquila, certificacion de fabgcacion del producto enutido por la antondad sanitaria del pas
de odgen, legalizado 1 apostillado (Impostados).

11. Recibo de pago de impuestos.

DOCUMENTACION QUIMICA, FARMACEUTICA Y BIOLOGICA

l. Formmla v composicion declarada del medicamento, de los principios activos, excipientes, cubiectas 7
coberturas, expresado en nnidad de administracion; mstificacion de la misma v que declare el peso o
Tolumen total en fancion del cual fue desarrollada v firmada.

2. Monografia del producto que permita identificar la formmla declarada de los poncipios activos v las
propiedades de la misma_ 5i se trata de va polifirmaceo, la misma deberd responder a la combinacion del
producto.

[

Meétodo de fabricacion con esquema. descoipeion de proceso v controles.
4. MMlétodos de control de calidad realizados durante el proceso de fabricacion del producto inclovendo las

materias primas, los productos intermedios v de productos terminados.

i

Especificaciones del envase primario v esquemas del misma.

6. Esmdios de estabilidad, pedodo de Talidez v condiciones de conservacion, debidamente firmado por el
responsahle de control de calidad.

Metodologia analitica de todas las pruebas realizadas al producto terminado, debidamente firmada por el
responsahle de control de calidad

Mota: Todos los requerimientos exipides parz el deposito de sohicrudes ante la Dhreccion General de Drogas v Farmacas e encuentran
contemplados en el Reglamento Sobre Medicamentos, Decreto 246-06. La DIGDTE se reserva la facultad de solicitar otros domumentos de
considerarlo pertinente.




Eﬁpﬁ.?ﬂ%%?ﬁg de medicamentos

Codigo: DGDEF-RP-1T-002 (Fecha Enusion: 28/08/12

(P DIRECCICM GENERAL O Lista de reguisitos para el otorgamiento de registro sanitario

8. Carta compromizo donde se especifiquen las medidas a tomar para garantizar la cadena de frio desde el
sitio de odgen hasta el distobuidor final (s aplica)

9. Documentacion sobre el tratamiento de los desechos de rezsiduos del medicamento.

MUESTRAS DEL MEDICAMENTO Y MATERIAS PRIMAS

I. Mlnestras originales del producto terminado. con nn periodo de Tigencia de al menos nn afio.
Certificado analitico del producto terminado original firmado por el responsable de control de calidad.

12

correspondiente al mismo lote de las mmestras depositadas.
3. Mmestras de los estindares de los principios activos v el certificado analitico original firmado por el
responsable de control de calidad.

SISTEMA DE INFORMACION E IDENTIFICACION DEL PRODUCTO

L. Inserto que contard con:
(a) Marca o nombre del prodncto v sn Denominacion Commin Internacional (DCT).
(b} Identificacion del titular v del laboratodo fabrcante /acondicionador v pais de odgen
i} Formmla cuali- cnantitativa de los principios activos, expresada en unidad de administracién.
(d) Forma farmacéntica.
(e} Wia (3) de administracion.
(f) Prezentacion (es).
() Indicaciones.
ik} Posologia.
(1) Contraindicaciones, efectos adversos, interacciones 7 pre-c"rmi-;:une-*
(1) Instmcciones para su preparacion v tiempo de conservacion nego de reconstitnido. (51 aplica)
(k) Condiciones de conservacion.
i) Medidas adoptadas en caso de intoxicacion
(m} Modo de administracion, empleo v nso

2. Material de empagque
(a) Marca o nombre del producto v su Denominacion Comvin Internacional (DCT).
(b} Formmla cuali-cuantitativa de los poncipios activos, expresando en nnidad de adminsstracion.
(¢} Forma farmacéntica
id} Nombre del titular v fabricante /acondicionador v paiz de odgen
(e} Wia (3) de administracion.
(f) Prezentacion (es).
() Acapite nimero de lote de fabdcacion.
(b} Acépite fecha de vencimiento.
(1) Acapite mimero de reg_—i*uo sArItaAno
(i) Condiciones de conservacidm v dispensacion.
(E) Condiciones especiales de nso (=1 aplica).

3. Ficha técnica oficial (DGDF-RP-FO-003) en la dltima version disponible en la pagina web de la
DGDF.

4. Ficha informativa profesional (DGDF-RP-FO-007} en la ultima version disponible en la pagina web de
la DGDFE

Hota: Todos los mouenmentos examdes para el deposito de sohermdes ante la Direccion General de Dogas v Farmacias se encuentran
conterwlzados en el Reglamento Scobre Medicamentos, Decreto 246-06. La DGDF se reserva la faraltad de soheitar otros doounsentos de
considerarlo pertinents.
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Lisa de phequed be requisnes pars opar por Regisiro Banitano de Produsios de inweniss Saniarnio
. Wodr o Cambio Begistro Saniano y ofros

LISTA DE CHEQUED REQUISITOS
REGISTRO SANITARIO MEDICAMENTOS
REQUERIMIENTOS FOLMO Me. | Completo | Inoomplete | OBSERVACIONES
1) Presentar solicitud original y copia oon |z suma que indigue:

SE
=)

SOLICITA REGISTRO SANITARND, con los siguient=s datos:
Organo zl gque se dirige: Direccion General de Regulzcian
Sanitaria o jefatura de Region Departamental de Salud,
smEin corresponda.

b}

Mombre y penerzles del propietario o representant= legal
del egzblecimiento vy del apoderado lepa

<l

Razon socal o denominacion de la socedzd .

dj

Direccion exscta del estasblecimiento, incuyendo telefono,
fox, corren mlactranioco.

=}

Datos y clasificacion del producto: Hombre comercizl y o
nombre penerico. fabricante, tipo de producto, |:|='5 cCe
origen ylo fabricacion y numero de Licencia Sanitsria del
establecimiento gue ko fabrica o o comercizliza, cuando =l
producto sea de orisen nacional.

fl

Tipo de empague o envase primario y secundario

gl

Forma y presentacion comerncial

i) Lug=iry fecha

i} Firma del solicitante

kj & esta solicitud dherir timbre de L50000 por prodwcto.

2} Etiguetas / emipaques primario ¥y secundario o su proyecio

que contengs informacion de acuerdo = la morma tecnica
de =tiquetado wigente. Resoludcidn Mo 165-2006

[COMIECD-XLIX) RTCA 11 031 0204,

3} Muestras del producto =n cantidad de scuerdo 3 norma

tecmics. 5 estas muoestras son para |l evsluscion de s
calidad del prodecto wer  Resolucion No_ Z14-2006
[COMIECDO) ANEXD A

4 ©

arts poder wotorgada  al  profesional  del  derecho

debidamente sutenticsda &n caso gue proceda.

5} Recibo de pago por |l Secretaria de Sslud por derechos de

tramite de registro ssnitario y servicios de analisis

=)

Formulas cualitstiva y cusntitativa complets, firmada y

sellads por el Quimico Farmactutico responsable [odginal)

b} Presentacion (es) Comercia] [es)

<)

hetodo peneral de elaboracion

d] MMonosrafia del producto

7

Estudios clinicos fase Il del producto |para moleculas
muewas =n =l mercado].

Bl

Especificaciones t&cnicas del producio

h] Justificacion de la presentacion comercial y de la forma

farmactutica, en base = la dosis y duwracidn del
tratamiento.

EstZndares o patrones intermadonales

ji Metodo znalitico validado por el laborzstoric fabricznte
cuando &l productos no &= farmacopeioo.
k} Certificado de control de wlidad del principio sctiva y

producto terminado.

Docurmernto que scredite b relscion comercial entre =]
titular y «l fabricante de los productos, cuando estos sean
diferemtes.

mi) Estudio de estabilidad. conforme a3 morma establecida.

Resolucion Mo 148-Z2005 [COMIECO] RTCA 11.01.04:05
werificar Resclucicn de RTCA 11 04 04:09

n] Inserto oblizatoric o su proyecto en productos de wenta

libre, cuando ka informadon requerida no == =ncuentra
en =l envasefempaque primaric o secundario, conforme
a norma de etiguetsdo visente. Resolucian Mo 166-2006
[COMIECO-XLID} RTCA 1101 0Z2-04_

o) Certificado de Libre Wernts en el pais de origen o

certificado de producto farmaceutioo tipo OGS

rl

Certificado de Buenzs Practicas de Manufactura (en el
caso de que o s= adjurte 3l certificado de libre venta,
exportacion o documeants equivalents] &n donde conste
gue =l |shoratorio este sujeto 3 inspecciones pericdicas

por el ente reFulsdor correspondiente.
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