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Resumen

Quesada Rojas D: Elaboraciéon de una guia para la implementacion de programas de
Acceso Temprano o Uso Compasivo de Medicamentos en Costa Rica, Guatemala,
Panama, Honduras, Trinidad y Tobago, Republica Dominicana y Cuba para Roche
Servicios S.A. Informe Final de Practica Dirigida. Facultad de Farmacia. Universidad
de Costa Rica. 2019.

Comité Asesor: Arias Mora F, Gamboa Gamboa M, Pacheco Molina J.

El Uso Compasivo (UC) es un programa de acceso temprano, que ofrece la
oportunidad a los pacientes en condiciones de salud severas, de utilizar un
medicamento en fase de investigacidén y/o sin registro sanitario, después de haber
agotado todas las opciones terapéuticas disponibles para su enfermedad. En este
proyecto se investigd sobre las regulaciones, los tramites y responsabilidades
asociadas a este tipo de programas en siete paises de la region de Centroamérica y
Caribe. Los resultados de esta investigacién se obtuvieron a través de revisiones a
las regulaciones de los paises en estudio y mediante consultas directas a las
autoridades regulatorias. En la region, fue posible encontrar que solamente Cuba vy
Guatemala tienen regulacion que contempla autorizacion para los programas de UC.
En el caso de los demas paises, no existe regulacién especifica para UC, sin
embargo, su implementacion es posible a través de la utilizacion e importacién de
medicamentos sin registro sanitario en pacientes individuales. Existen documentos
claves que necesita revisar la autoridad regulatoria para otorgar ya sea la
autorizacion de UC o la licencia de importacion, estos elementos son la receta
médica, la justificacion del uso del medicamento y el historial clinico del paciente, por
otro lado, otros requisitos fundamentales como el consentimiento informado y el
protocolo, son solamente requeridos en Cuba y Guatemala, al ser los unicos en
establecer explicitamente la posibilidad de utilizar medicamentos en investigacion
dentro los programas de UC. Para la conduccion de estos programas, es
fundamental la conformidad del patrocinador sobre el uso de su medicamento y en el
caso del Uso Clinico Expandido en Cuba, el patrocinador es el completo responsable
de la conduccion de estos programas. En el caso del UC para pacientes individuales,

el médico es el responsable de obtener la autorizacion del programa, y del completo



cuidado del paciente durante su conduccion. Los programas de UC constituyen una
modalidad de acceso a medicamentos que es posible implementar en todos los
paises estudiados, ya sea mediante la obtencion de un permiso de importacién de
medicamento sin registro o por una autorizacién especifica para Uso Compasivo. Es
fundamental que los paises establezcan regulaciones referentes a este tema, con la
finalidad de facilitar el acceso a la informacion asociada a los tramites necesarios
para obtener las autorizaciones, e igualmente, para que, al papel del médico y
patrocinador, se le asignen responsabilidades que contribuyan a resguardar la

seguridad del paciente en la conduccidn de estos programas.

Palabras claves: Uso Compasivo, Acceso Expandido, Medicamentos, Importacion,

Registro Sanitario, Investigacion.



Practica Dirigida



Objetivos

Objetivo General:
Implementar las diversas destrezas y conocimientos adquiridos durante la carrera de
Licenciatura en Farmacia en el centro de practica Roche Servicios S.A en los meses

de enero a julio del 2019.

Objetivos Especificos:

« Desarrollar un proyecto de investigacion en el cual se ponga en practica los
conocimientos y las habilidades adquiridas durante la carrera de Licenciatura
en Farmacia, con el objetivo de resolver alguna necesidad del centro de
practica.

% Contribuir dentro del departamento de Operaciones Clinicas de Roche
Servicios S.A, en la ejecucion de diversas tareas y proyectos relacionados con
la conduccion de estudios clinicos.

% Adquirir conocimiento y experiencia en la industria farmacéutica, mediante la
practica dirigida dentro del departamento de Operaciones Clinicas de la
compafia Roche Servicios S.A.

.

% Promover un comportamiento ético y profesional en la realizacion de las

diversas actividades relacionadas con la practica dirigida.



Marco Teorico

La Universidad de Costa Rica como institucion de educacion superior, tiene como
proposito la formacion de profesionales en todos los campos del saber para integrar
una cultura humanistica mediante su formacién especial o profesional. Asimismo, la
universidad busca contribuir al progreso de la ciencia, el arte, las humanidades y las
tecnologias, aplicandolas al conocimiento de la realidad nacional y de la comunidad
internacional (1). Durante la carrera universitaria se van adquiriendo una serie de
valores y conocimientos que posteriormente los profesionales van a aplicar en
diversos campos fuera del ambito universitario y cuyo objetivo es causar un impacto
positivo a nivel social.

Para obtener el grado de licenciado en la Universidad de Costa Rica, se debe cumplir
con los requisitos establecidos en el Estatuto Organico y en los planes de estudio
respectivos, igualmente se debe realizar un trabajo final de graduacién. Dicho trabajo
pretende lograr que los graduandos sean capaces de utilizar los conocimientos
adquiridos durante la carrera para solucionar diversos problemas; ademas de que
empleen técnicas y métodos de investigacion relativos a su disciplina; demuestren su
capacidad creativa e investigativa; su creatividad cientifica y su capacidad para la
investigacion (2).

La Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica esta comprometida con la
formacion de profesionales con altos estandares de calidad y excelencia (3) , para
obtener la Licenciatura en Farmacia se ofrecen tres opciones para el trabajo final de
graduacion: Practica Dirigida, Tesis y Proyecto de Graduacion; para este caso en
especifico se selecciond la opcion de Practica Dirigida. En esta modalidad, el
estudiante debe aplicar su conocimiento teorico-practico en instituciones o empresas
publicas o privadas con la finalidad de resolver un problema o necesidad dentro del
Centro de Practica, igualmente, se busca que el estudiante se vaya integrando en el
ambito laboral para permitir un éptimo desarrollo de su ejercicio profesional (4).

Uno de los principales objetivos de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Costa Rica es formar profesionales en el area de salud especialistas en
medicamentos y productos de interés sanitario, capacitados para contribuir con la

investigacién y desarrollo, produccién, control de calidad, regulacion, promocion,


https://www.zotero.org/google-docs/?dDK1i5
https://www.zotero.org/google-docs/?byr2DW
https://www.zotero.org/google-docs/?6I6i5b
https://www.zotero.org/google-docs/?xwzfax

dispensacion, aplicacién, evaluacion y optimizacion del uso de medicamentos,
cosméticos, productos naturales, equipo y material biomédico y articulos
farmacopeicos. Los profesionales farmacéuticos de la Facultad deben contar con una
serie de competencias que les permitan formar parte de los equipos de salud, tomar
decisiones, ser lideres, ser estudiantes y maestros de por vida (5).

El profesional en farmacia debe velar por el mantenimiento de la salud publica
mediante su participacion en la promocién de la salud y la prevencién de la
enfermedad; ademas de la aplicacién de valores éticos y humanistas en todas las
actividades que realice. A lo largo de la carrera se van adquiriendo una serie de
conocimientos, habilidades y destrezas que le permiten al profesional en farmacia
formar parte de diversos campos dentro del mercado laboral como por ejemplo:
farmacia de hospital, farmacia de comunidad, industria farmacéutica, distribuidoras y
droguerias, farmacia veterinaria, docencia, control de calidad, aseguramiento de
calidad, mercadeo, produccion, investigacion, visita meédica, asuntos regulatorios,
farmacovigilancia, entre otras areas laborales (5).

Mediante la participacion en la practica dirigida los estudiantes tendran la oportunidad
de desempenfarse en una de las areas anteriormente mencionadas, permitiendo asi
la aplicacion de diversos conocimientos en el area de farmacia y la adquisicion de
nuevas destrezas y habilidades relacionadas con las actividades dentro del campo
laboral. La practica dirigida contribuye a que el estudiante tome conciencia sobre las
diversas areas en las cuales puede aportar para contribuir al desarrollo social,
cultural y econdmico del pais; mas importante aun, es el beneficio directo o indirecto

que pueden aportar los estudiantes para los pacientes.


https://www.zotero.org/google-docs/?QKY2Rp
https://www.zotero.org/google-docs/?pfgGf5

Memoria de Actividades

Tabla I. Memoria de actividades realizadas durante la Practica Dirigida en Roche

Servicios, S.A, de enero a junio del 2019

Semana Fecha Descripcion de Actividades

1 7-11 de Enero e Recibimiento de inducciones sobre
politicas de la empresa.

e Realizacion de inventario sobre los
fridge-tags utilizados para control de
temperatura en los centros de
investigacion.

e Ejecucion de entrenamientos web sobre

politicas de la empresa.

2 14-18 de Enero e Realizacion de entrenamientos web
necesarios para el puesto de Country
Study Specialist. (CSS)

e Preparacién de material para entregar a
los investigadores.

e Realizacion de envios con
documentaciéon a distintos centros de

investigacion.

3 21-25 de Enero e Continuaciébn en la ejecucion de
entrenamientos web para el puesto de
Country Study Specialist.

e Lectura de Procedimientos Estandares
de Operaciéon relacionados con las
funciones de un CSS.

e Realizacion de cotizaciones para

consultas, examenes diagndsticos y




equipo meédico utilizado para la
conduccion de estudios clinicos.
Preparacion de tabla con informacion
sobre los distintos estudios clinicos que
se estan llevando a cabo en
Centroamérica y Caribe.

Lectura sobre proyectos de
Transcelerate y SIP (Shared
Investigator Platform).

Asistencia a reuniones sobre diversos
proyectos relacionados con la
conduccion de estudios clinicos.
Establecimiento del tema para el trabajo

final de graduacion.

28-1 de Febrero

Realizacién de guia para el registro de
investigadores a la plataforma SIP
(Shared Investigator Platform).

Registro de investigadores a la
plataforma de SIP.

Asistencia a reunion con el equipo de
Clinical Operations para coordinar el
manejo de la documentacion de
estudios clinicos provenientes de
Venezuela.

Realizacién de indice para las carpetas
de la documentacién proveniente de
Venezuela.

Participacion en reunion con monitoras
clinicas sobre la apertura de un nuevo

estudio clinico en Panama.




Asistencia a conferencia impartida por
el lider nacional y de Latinoamérica de

Roche.

4-8 de Febrero

Asistencia a reunion con departamentos
de control de calidad y finanzas sobre el
manejo del producto medicinal de
investigacion.

Preparacion de carpetas con la
documentacion a enviar a los centros de
investigaciéon en Panama.

Continuacién en la realizacion del indice
para las carpetas provenientes de
Venezuela.

Realizacién de una guia para completar
el perfil del investigador en la plataforma
de SIP.

Inicio de la validacién del curso de
Buenas Practicas Clinicas para
investigadores asociados a Roche.
Organizacion de materiales
relacionados con el sprint para
implementacion de estudios en la
CCSs.

Inicio con el marco tedrico del Trabajo

de Investigacion.

11-15 de Febrero

Continuacién en la preparacion de
carpetas a enviar a Panama.
Continuacibn en el proceso de

validacidon del curso de Buenas




Practicas Clinicas.

Complete de perfiles de investigadores
a la plataforma de SIP.

Realizacion de documento donde se
registra el estado actual de los
investigadores a la plataforma de SIP.
Solicitar CV e informacion de los
investigadores  principales a  sus
respectivos centros de investigacion.
Asistencia a reunion con el grupo de

proyectos de Operaciones clinicas.

19-22 de Febrero

Finalizacion del proceso de validacion
del curso de Buenas Practicas Clinicas.
Asistencia a actividad de celebracion
del cumpleainos de Herceptin.
Participacion en teleconferencia
relacionada con el proyecto de
Transcelerate y de la plataforma SIP.
Registro de investigadores a |la
plataforma de SIP.

Asistencia a reunién para organizar los
resultados del sprint para |la
implementacion de estudios en la
CCSsS.

Indexacion de escalas de medicion y
certificados de traduccion de estudios
clinicos a la plataforma de eTMF.
Realizacion de cotizaciones sobre
procedimientos quirdrgicos necesarios

para la conduccién de estudios clinicos.

10




Ejecucion de entrenamiento CTMS
Study.

Introduccién de informacién basica
sobre diversas Organizaciones de
Administracion por Contrato (OAC) a
una herramienta de trabajo de Ila
plataforma SIP.

Envio de invitaciones para registrarse
en la plataforma de SIP a diversos
investigadores del area.

Ayuda a investigadores para completar
su perfil en la plataforma de SIP.

Inicio de inventario general de los
Fridge-Tags que se han distribuido y de
los que estan disponibles en la
empresa.

Realizacion de los objetivos del trabajo

de investigacion.

25-1 de Marzo

Realizacion de presentacion sobre la
plataforma SIP para poner en contexto
a las monitoras clinicas.

Realizacién de envios de
documentacion sobre diversos estudios
clinicos a distintos centros de Costa
Rica y Guatemala.

Redaccién de documento donde se
abarcan los puntos mas importantes del
sprint para la implementacion de
estudios clinicos en la CCSS.

Participacion en reunién del grupo de

11




proyectos de Operaciones Clinicas.
Presentacion sobre la plataforma SIP a
monitoras clinicas y compaferos del
departamento de ClinOps.

Participacion en reunion donde se
presentan los logros alcanzados el ano
pasado y se muestra factibilidades y
reestructuraciones en la compania.
Presentacion ante el grupo de ClinOps
del tema y los objetivos del trabajo de
investigacion.

Envio de las guias para registrarse a
SIP y completar el perfil, a diversos
investigadores del area de CA & Caribe.
Continuacién en la realizacion del
inventario de Fridge Tags.

Preparacion de documentacién con
informacion de estudios clinicos para un

centro en Guatemala.

Discusion sobre los objetivos del trabajo de

investigacion y sobre la metodologia para

cumplir dichos objetivos.

Realizacién de las cartas para enviar a las

autoridades regulatorias de cada uno de los

paises en estudio.

4-8 de Marzo

Finalizacion en la realizacion de
inventario de Fridge Tags.

Entrega de informacion sobre estudios
clinicos al CIMCA.

Envio de guias sobre el registro y

12




llenado del perfil en la plataforma SIP a
las monitoras de estudios clinicos.
Llenado de la informacién del perfil de
un investigador a la plataforma de SIP.
Ejecucion de un directorio con
informacion de contacto de
investigadores y centros de
investigacion.

Realizacion de los machotes de cartas y
otras herramientas para recopilar la
informacion relacionada con el proyecto

de investigacion.

Elaboracion de la justificacidn del trabajo de

investigacion.

Elaboracion de la metodologia del trabajo

de investigacion.

10

11-15 de Marzo

Finalizacion en la realizacion del
directorio con informacion de los
investigadores y centros de
investigacion.

Llenado de informacién del perfil en SIP
a un investigador.

Envio de correos para conocer el
estatus de los investigadores en la
plataforma de SIP.

Participacion en reunidén del grupo de
Proyectos.

Revision de carpetas del estudio
PERUSE realizado en Venezuela, para

notificar los documentos faltantes.

13




Realizacion de entrenamiento CTMS
Country.

Elaboracion de herramienta para recolectar
informacion sobre los contactos para dirigir
las cartas de solicitud de informacion del
proyecto de investigacion.

Envio de la herramienta de recoleccién de
informacion al departamento de Asuntos
Regulatorios.

Conversacion con  coordinadora  del
departamento de Asuntos Regulatorios
para solicitar ayuda sobre a quién dirigir las
cartas en cada Ministerio de Salud.

Inicio de revision sobre las diversas
regulaciones sobre Uso Compasivo en
cada pais en estudio.

Reunion con tutor académico sobre el

trabajo final de graduacion.

11

18-22 de Marzo

Preparacion de materiales para enviar a
un centro de investigacion en
Guatemala.

Adicién de documentos faltantes a las
carpetas del estudio PERUSE de
Venezuela.

Revision y adicién de informacion
faltante en el inventario de Fridge Tags.
Realizacion de entrenamiento Accounts
& Contacts en CTMS.

Realizacién de indice para las carpetas
del estudio PERUSE de Venezuela.

14



Envio de correos a los investigadores
para recordarles de la importancia de
completar la informacion del perfil en la
plataforma SIP.

Ayuda a una coordinadora clinica para
registrarse en la plataforma de SIP.
Coordinacion para la recoleccion de
unos diarios electronicos en un centro
en Panama.

Coordinacion de actividades con el
HelpDesk de la plataforma SIP para
solucionar problemas que tienen los
investigadores con el uso de la
plataforma.

Recepcion de informacion sobre
distintos  contactos dentro de
autoridades regulatorias que tiene

departamento de Asuntos Regulatorios.

los
las

el

12

25-29 de Marzo

Creacién de contactos en la plataforma
de CTMS.

Registro de investigadores a la
plataforma de SIP.

Teleconferencia con tutor académico y
tutora del centro de practica para
discutir sobre el proyecto de
investigacion.

Realizaciéon de entrenamiento para el
uso de la plataforma SIP.

Realizacién de indice para las carpetas

del Venezuela del estudio PerUse.

15




Adicion de documentos faltantes a las
carpetas de Venezuela del estudio
PerUse.

Resolucion de dudas a monitora clinica
y personal de un centro de
investigacion, sobre algunos requisitos
necesarios para el registro de
investigadores a la plataforma SIP.
Revision del status de los

investigadores en la plataforma SIP.

13

1-5 de Abril

Inclusién de documentos faltantes a las
carpetas de los estudios en Venezuela.
Realizacion de carpetas para los
distintos centros de investigacion que
empezaran con el estudio ISAAC.
Complete de perfiles de los
investigadores en la plataforma SIP.
Revision de estatus del perfil de los
investigadores en la plataforma SIP.
Ejecucion de entrenamientos virtuales
para el uso de la plataforma SIP.
Revision de documentos de las
carpetas de los estudios SafeHer y
PerUse de Venezuela.

Ayuda a investigador para poder
acceder a la plataforma de SIP.

Ayuda a investigador para poder
agregar una Facility a la plataforma de
SIP.

Envios de informacion de los estudios

16




clinicos a distintos centros de

investigacion.

14

9-12 de Abril

e Indexaciéon de documentos de un
estudio clinico a la plataforma de eTMF.

e Coordinacion con el departamento de
Asuntos Regulatorios para el envio de
cartas relacionadas con los programas
de Uso Compasivo a diversos paises de
CA & Caribe.

e Introduccion de datos del estudio clinico
ISAAC a la plataforma de CTMS.

e Realizacion de material para carpeta de
Programas Locales y de Uso
Compasivo de CA & C.

e C(Clasificacion de documentos para
anexar a la carpeta de Programas
Locales y de Uso Compasivo.

e Busqueda y organizacion de
documentos en fisico relacionados con
el estudio ISAAC.

e Indexacién de certificados de GCP de

investigadores a la plataforma de SIP.

SEMANA SANTA

15

22-26 de Abril

e Realizacion de reporte sobre el estado
actual del estudio ISAAC.

e Traduccion de presentaciones a utilizar
en Trinidad y Tobago para un curso de
GCP impartido por Roche.

e Participacion en reunion con el grupo de

17




proyectos.

Revision y adicion de documentos
faltantes a las carpetas de los estudios
SafeHer y PerUse de Venezuela.
Creacién de sites y contactos en la
plataforma de CTMS, para un nuevo
estudio.

Realizacion de  documento  con
informacion de contacto de los
investigadores y coordinadoras de los

estudios clinicos vigentes.

16

29-3 de Mayo

Busqueda de correos electrénicos de
las diversas autoridades regulatorias
para realizar consulta sobre los tramites
para aprobar un Uso Compasivo.
Realizaciéon de documento para calcular
el presupuesto que debe invertir el
departamento para cada uno de los
estudios en curso.

Registro de un investigador nuevo en la
plataforma SIP.

Creacién de contactos en la plataforma
CTMS.

Envio de correos electronicos a las
autoridades regulatorias, para consulta
relacionada con el proyecto.

Obtencién de informacion sobre el
procedimiento a seguir para la
importacion de medicamentos para Uso

Compasivo en Guatemala y Trinidad y

18




Tobago.

Creacién de carpetas para ubicar los
diversos documentos asociados al
estudio ISAAC.

Realizacion envios con documentacién
de los estudios clinicos a diversos
centros de CA & C.

17

6-10 de Mayo

Actualizacién en CTMS de informacion
para el estudio CENTERSTONE.
Realizaciéon de presentacién sobre el
uso y caracteristicas de un localizador
de venas que se utilizara dentro de un
estudio clinico.

Creacion de centros en la plataforma de
CTMS para un nuevo estudio clinico.
Participacion en reunion con el equipo
de Operaciones Clinicas sobre el inicio
del estudio CENTERSTONE en Costa
Rica.

Coordinacion de actividades para el
cierre de una facilty dentro de la
plataforma SIP.

Desarrollo de discusion sobre el
segundo y tercer objetivo del trabajo de
investigacion.

Comunicacion con autoridad regulatoria
de Trinidad & Tobago sobre el proceso
para la importacion de medicamentos

para Uso Compasivo.

19




18

13-17 de Mayo

Realizacion de entrenamientos para
obtencion de acceso a pagina de
registro de eventos adversos en
ensayos clinicos.

Reenvio de correos a autoridades
regulatorias faltantes, relacionados con
la importacion de medicamentos sin
registro o de Uso Compasivo.

Inicio de elaboracién de la guia para la
implementacion de programas de Uso
Compasivo.

Recoleccion de reportes de SUSAR de
Atezolizumab para enviar a
investigadores en Cuba.

Realizacién de estadisticas segun area
terapéutica, sobre los estudios clinicos
que se llevan a cabo en Cuba.

Gestion con departamento de Global
para obtener acceso a la plataforma SIP
como Sponsor User.

Inicio de validacion del nuevo curso
BPC de Roche.
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20-24 de mayo

Participacion en reunién con el grupo de
proyectos.

Participacion en celebracién del dia de
la investigacion clinica.

Preparacion de material con los
reportes SUSAR de Atezolizumab, para
enviar a investigadores en Cuba.

Continuacion en la validacion del nuevo
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curso de BPC de Roche.

Comunicacion por via electronica con
autoridades regulatorias de Cuba vy
Costa Rica para consultar sobre los
tramites de Uso Compasivo.

Llamadas a la Direccion de Drogas y
Farmacia de Panama para conocer el
procedimiento de importacion de
medicamentos sin registro para ese
pais.

Revision de nuevas regulaciones de
Panama y Guatemala asociadas al
registro de medicamentos y sobre
investigacion clinica respectivamente.
Resolucion de problemas asociados a la
plataforma de SIP, de un centro de
investigacion en Guatemala.

Creacion de nuevas carpetas para cada
uno de los programas de Uso

Compasivo que hay en la empresa.
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27-31 de Mayo

Comunicacion por via electrénica con
autoridades regulatorias de Honduras,
Republica Dominicana y Cuba, para
consultar sobre tramites de importacion
de medicamentos para Uso Compasivo.
Preparacion de documento sobre los
SUSARs de Atezolizumab, para enviar
a investigadores en Cuba.

Continuacién en la validacion del nuevo
curso de BPC de Roche.
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Adicién de los nuevos dispositivos al
inventario de Fridge-Tags.

Participacion en reunion sobre
metodologia Agile en el lugar de trabajo.
Revision y extraccion de informacion de
certificados de validacién de los Fridge-
Tags.

Llamada a autoridad regulatoria de
Guatemala, para preguntar sobre la
vigencia de la nueva normativa sobre

ensayos clinicos.
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3-7 de Junio

Busqueda de requisitos para solicitud
de Uso Compasivo en Aruba, EI
Salvador, Curazao y Jamaica.

Adicién de informacion a Guia Local
sobre Uso Compasivo.

Continuacién en la validacién de nuevo
de curso de GCP de Roche.
Preparacion de carpetas fisicas para
entregar a centro de investigacién en
Cuba.

Preparacion de documentacién para
entregar a un centro de investigacién en
El Salvador.

Continuacibn en  preparacion de
documento sobre los SUSARs de
Atezolizumab, para entregar a

investigadores en Cuba.
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10-14 de Junio

Realizacion de la guia sobre UC para
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Roche.

Generacion de formularios en la
plataforma de eTMF.

Preparacion de materiales para enviar a
centros de investigacion.

Continuacién en  preparacion de
documento sobre los SUSARs de
Atezolizumab, para entregar a
investigadores en Cuba.

Generacion de estadisticas sobre
estudios clinicos llevados a cabo en
Costa Rica, Panama, Guatemala vy
Republica Dominicana.

Preparacion de materiales para entregar

en visita de inicio a un centro en Cuba.
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Trabajo de
Investigacion



Titulo del Trabajo de Investigaciéon

Elaboracion de una guia para la implementacion de programas de Acceso Temprano
o Uso Compasivo de Medicamentos en Costa Rica, Guatemala, Panama, Honduras,

Trinidad y Tobago, Republica Dominicana y Cuba para Roche Servicios S.A
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Siglas y Significados

APA: Acceso Pre-Aprobacion.

ARSA: Agencia de Regulacion Sanitaria de la Republica de Honduras.

CEIC: Comité de Etica en la Investigacion Clinica.

CECMED: Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Biomédicos.

CHMP: Comité de Medicamentos para Uso Humano de la Unién Europea.

DRCPFA: Departamento de Regulacién y Control de Productos Farmacéuticos y
Afines.

EMA: Agencia Europea de Medicamentos.

EMEA: Agencia Europea para la evaluacidon de Productos Medicinales.

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.

ICH: Consejo Internacional de Armonizacion de los requisitos técnicos para el
registro de medicamentos de uso humano.

IND: Nuevo Medicamento en Investigacion.

NPP: Programa de Uso Compasivo para Pacientes Concretos.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.

PAE: Programa de Acceso Expandido.

UC: Uso Compasivo.

UCE: Uso Clinico Expandido.

VUCE: Ventanilla Unica de Comercio Exterior
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Justificacion

Los programas de Acceso Temprano y Uso Compasivo (UC), ofrecen mecanismos
éticos y controlados de acceso a medicamentos en investigacion fuera de un ensayo
clinico y antes del lanzamiento comercial del medicamento. Dichos programas se
dirigen a pacientes con enfermedades potencialmente mortales o que no cuentan con
opciones de tratamiento disponibles. Anteriormente, la participacion de los pacientes
en ensayos clinicos era la unica alternativa para acceder a nuevos medicamentos,
sin embargo, no todos los pacientes cumplen con los criterios de inclusién necesarios
para poder participar, por lo que surge la necesidad de crear nuevas alternativas de
acceso a medicamentos novedosos (6,7).

Desde el afio 2010, el numero de solicitudes para acceder a programas de Uso
Compasivo ha incrementado alrededor de un 25% (7) , lo cual ha generado que las
compaiias farmacéuticas inicien el desarrollo de mecanismos internos para
implementar estos programas, sin embargo, esto depende de que exista una
regulacion nacional que permita el uso de medicamentos en investigacidn o sin
aprobacion comercial, en pacientes con enfermedades severas o terminales fuera del
ambito de los estudios clinicos.

Si bien, los programas de acceso temprano residen bajo la supervisién de las
agencias reguladoras, la decision de autorizar y de como implementar uno de estos
programas es responsabilidad del patrocinador. El patrocinador para tomar esta
decision no solamente debe considerar la regulacion establecida, sino que también
debe tomar en cuenta el impacto que el Acceso Temprano podria tener en el
desarrollo del medicamento, asimismo, debe evaluar si es operacionalmente factible
llevarlo a cabo y por ultimo, debe definir si el programa puede implementarse
respetando los preceptos éticos (8).

Con base en lo anteriormente planteado, nace la necesidad de crear una guia donde
se resuman los procedimientos que se deben seguir en Costa Rica, Guatemala,
Panama, Honduras, Trinidad y Tobago, Republica Dominicana y Cuba para
implementar programas de Acceso Temprano o Uso Compasivo. El principal objetivo

de esta guia consiste en establecer los procedimientos que debe seguir el médico
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tratante para conseguir la autorizacion del programa y/o el permiso de importacién de
los medicamentos sin registro sanitario, de forma que tanto el médico como el
patrocinador puedan actuar mas rapido a la hora de recibir solicitudes de Uso
Compasivo.

Algunos de los paises de la region poseen requisitos dentro de la regulacion para la
implementacion de los programas y/o permisos de importaciéon, sin embargo, son
confusos y poco conocidos. Por otro lado, otros paises no indican nada en la
regulacion, pero dentro de los Ministerios de Salud existe un tramite interno que
puede aplicarse en estos casos, por lo que resultan completamente desconocidos
para la poblacion. Tomando en cuenta lo anterior y ademas que la gran mayoria de
pacientes que participan en estos programas sufren de enfermedades que amenazan
directamente la vida, es primordial acelerar el proceso de sometimiento de requisitos
a las autoridades regulatorias.

Por otro lado, la guia también contiene informacién relacionada con las
responsabilidades y obligaciones que tienen tanto el médico como el patrocinador,
tanto antes como durante la conduccién de los programas de UC. Lo cual es
fundamental, para asegurar que dichos programas sean implementados cumpliendo
la regulacion de cada pais, y mas importantemente aun, protegiendo los derechos y
la dignidad de los pacientes que reciben el beneficio de los programas.

A pesar de que la filial de Roche Centroamérica y Caribe abarca 23 paises (9),
solamente se realizara el estudio de los siete paises de la regibn que poseen una
estructura regulatoria mas sélida; en los cuales los tiempos de resolucion de
aprobaciones de comercializaciéon son mas cortos y cuyas entidades regulatorias son
mas eficaces al resolver tramites. Igualmente, son de los paises con mejor
infraestructura sanitaria, en los cuales el acceso de los pacientes a los medicamentos

es mas sencillo.

28


https://www.zotero.org/google-docs/?624pgA

Objetivos

Objetivo General

Crear una guia para la implementacion de programas de Acceso de Temprano o Uso
Compasivo (UC) de medicamentos en Costa Rica, Guatemala, Panama, Honduras,
Trinidad y Tobago, Republica Dominicana y Cuba.

Objetivos Especificos

e Analizar la regulacion que tienen Costa Rica, Guatemala, Panama,
Honduras, Trinidad y Tobago, Republica Dominicana y Cuba que
fundamentan la implementacién de los programas de Acceso Temprano o
Uso Compasivo (UC) de Medicamentos.

e Determinar el procedimiento y los requisitos que se deben cumplir con las
autoridades regulatorias de cada pais para obtener la autorizacion de Uso
Compasivo y/o el permiso de importaciéon del medicamento sin registro
sanitario.

e Establecer las responsabilidades que posee la compaiia Roche con sus
programas de Acceso Temprano o Uso Compasivo de Medicamentos

e Describir las responsabilidades que debe cumplir el médico tratante que
participa en un programa de Acceso Temprano o Uso Compasivo de

Medicamentos en cada uno de los paises en estudio.
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Marco Tedrico

Roche

La compaiia F.Hoffmann-La Roche & Co fue fundada el 1 de Octubre de 1896 por
Fritz Hoffmann-La Roche en la ciudad de Basilea, Suiza; esta surge en un momento
en que la revolucion industrial estaba transformando Europa, asimismo, nace a
través de la vision de que la fabricacion de medicamentos se convertira en un gran
avance en la lucha contra la enfermedad. Fue el farmacéutico Carl Schaerges
(cabeza del equipo de investigacion) y el quimico Emil C. Barell, quienes
demostraron la presencia de yodo en la tiroides, dando asi lugar a la primera patente
de Roche, Aiodin®. Después de la comercializacion de productos como Aiodin® o
Airol®, la empresa empieza a expandir sus actividades comerciales y para 1914 y
mediante el establecimiento de sociedades, Roche posee oficinas en Milan, Nueva
York, San Petersburgo y Londres, entre otras ciudades. (10)

En 1920 se sufre la pérdida del padre fundador Fritz Hoffmann, aun asi, la compania
siguio llevando a cabo diversos proyectos de investigacion y ese mismo afo se
empezaron a comercializar aminoacidos, péptidos, proteinas, glucdsidos cardiacos,
vitaminas y hormonas; ademas se introdujo el primer producto en utilizar compuestos
producidos por la quimica sintética, el analgésico sedante Allonal®. El desarrollo de
vitaminas fue lo que impulsé a la empresa en la recuperacion de su prosperidad
luego de los embates de la Primera Guerra Mundial. Para 1928, las vitaminas se
convierten en el pilar de la compafiia, estas abarcan a Benerva® (vitamina B1),
Nestrovit® (multivitaminico), Beflavina® (vitaminas B2) y Ephynal® (vitamina E). (10)
Entre principios de los afos cincuenta y mediados de los sesenta la investigacion
farmacéutica se diversifica, produciendo una variedad de productos que van desde
los antidepresivos y antimicrobianos, hasta agentes para la quimioterapia contra el
cancer. Es en el afio 1962 cuando Roche presenta su primer medicamento contra el
cancer, el Fluorouracilo; un afo después se lanza el Valium®, lo cual permitié a la
empresa desarrollar una reputacion mundial en quimioterapia contra el cancer y en
medicamentos psicotropicos. Entre los afios de 1965 y 1978 se empiezan a

establecer departamentos de bioelectronica, cuya finalidad era desarrollar
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instrumentos médicos electronicos. En este periodo la empresa establece el Instituto
de Biologia Molecular de Roche en Nutley, el Instituto de Inmunologia de Basilea y el
Centro de Investigacion Nippon en Kamakura, Japon. (10)

En los afos 80 llega al mercado Rocephin®, un antibidtico de la clase de las
cefalosporinas que para el ano 1987 logré vender mas que todos los demas
productos de Roche. En los afios 90, Roche adquiere los derechos de
comercializacién de la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR), dicha técnica
abrié el camino para el desarrollo de pruebas diagndsticas rapidas, sensibles y
especificas para diversos usos médicos y de investigacion. En esta misma década,
pero en el campo farmacéutico, Roche desarrolla una serie de medicamentos
innovadores para el tratamiento del cancer, tal es el caso de Herceptin® y
MabThera®; también se desarrollaron medicamentos contra el VIH como Invirase®,
Valcyte® y Fuzeon®. (10)

La compaiia Roche a lo largo del tiempo ha sido precursora en el desarrollo de
medicamentos y tecnologias diagnosticas, mostrando un evidente compromiso en el
descubrimiento de nuevos principios activos que mejoren la calidad de vida de los
pacientes alrededor del mundo. Como compaiia innovadora, Roche dedica gran
parte de sus esfuerzos en la conduccién de estudios clinicos, cuya finalidad es
ofrecer medicamentos novedosos que resulten seguros y eficaces para el tratamiento
de distintas patologias. Actualmente, se cuenta con mas de 300 000 pacientes
participando en mas de 2100 estudios clinicos a nivel mundial. (11)

En la actualidad, la empresa cuenta con Programas de Acceso Temprano y Uso
Compasivo, donde se brindan medicamentos en investigacion a pacientes que no se
encuentran participando en los estudios clinicos correspondientes. Estos programas
buscan ayudar a los pacientes que no cuentan con mas opciones de tratamiento para
su enfermedad o que no cumplen con los criterios de inclusién y exclusion de los

estudios clinicos (12).
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Investigacion y Desarrollo de Nuevos Medicamentos

Antecedentes

Para que un medicamento se encuentre disponible en el mercado para su
administracion a pacientes, se requiere de una serie de etapas que demuestren la
seguridad y eficacia del farmaco para el manejo y tratamiento de una determinada
condicion patologica. En 1938 un decreto de la ley Federal de Alimentos, Drogas y
Cosméticos en los Estados Unidos, establecié sobre la necesidad de evidenciar la
seguridad de un farmaco antes de su comercializacién, esto a raiz del uso de
dietilenglicol como solvente en un elixir de sulfanilamida, que ocasioné la muerte de
unas 107 personas por insuficiencia renal (13,14).

En 1962 se modifico la legislacion mediante la enmienda de Kefauver-Harris y se
establecioé que el patrocinador tenia como obligacion el demostrar tanto la seguridad
como la eficacia del medicamento, estableciendo la necesidad de realizar estudios de
seguridad mas extensos y efectuando mas ensayos en animales antes de la
experimentacion en humanos. Todo esto se generd después del descubrimiento de
los efectos teratogénicos ocasionados por la talidomida en Europa (13,14).

Al final de los afios 70 se genero cierta preocupacion sobre la calidad de los datos
cientificos que estaban siendo sometidos a la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA), lo cual llevd al establecimiento de Buenas Practicas de
Laboratorio y de guias para la conduccion de los estudios clinicos, las cuales
tomaban en cuenta elementos relacionados con las calificaciones de los
investigadores, el manejo del estudio, la seguridad y los derechos de los pacientes,
adherencia a los protocolos de investigacion, mantenimiento de registros y monitoreo
del estudio. En el afio 1987, en respuesta a la epidemia causada por el VIH/ SIDA se
generan nuevas regulaciones que buscan acelerar el procedimiento de aprobacion

de nuevos medicamentos de alta prioridad (14).

Etapas para el desarrollo de nuevos medicamentos

El desarrollo de una nueva molécula puede tardar entre 12 y 15 afios y solamente

una de cada 5000 nuevas moléculas logran convertirse en un medicamento
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comercial; algunas de las razones que influyen se relacionan con aspectos cientificos
y comerciales o con caracteristicas fisicoquimicas inadecuadas que pueden
determinar baja biodisponibilidad o eficacia en los estudios clinicos. A continuacién
se realiza una breve descripcion de las etapas anteriores al proceso de
comercializacion de medicamentos (13,15).

Descubrimiento de la molécula

En esta etapa suele realizarse un tamizaje (—s@&ening”) de hasta 1000 compuestos
diferentes que fueron disefiados mediante técnicas como la sintesis quimica
combinatoria, analisis gendomicos y del disefio racional de moléculas. Seguidamente,
se seleccionan aquellas con mayor afinidad y selectividad para una determinada
diana terapéutica. Como parte de esta etapa se determinan algunas de las
propiedades fundamentales que debe tener la molécula para convertirse en farmaco,
tal es el caso de la solubilidad, la lipofilicidad, la vida media, un bajo potencial de
interacciones farmaco-farmaco y la seguridad. La ultima etapa en este proceso de
descubrimiento abarca la optimizacion de la estructura molecular con el objetivo de
mejorar las propiedades mencionadas anteriormente (13,16).

Estudios Pre-clinicos

Después de haber identificado una nueva entidad molecular, es necesaria la
administracion del nuevo compuesto a animales y a modelos fisiolégicos, antes de
administrarlo a los seres humanos. Aqui se analizan las propiedades fisico-quimicas
y el comportamiento del compuesto in vivo e in vitro. En esta etapa el investigador
adquiere informacion sobre la composicion del producto, su estabilidad, niveles
plasmaticos y propiedades farmacocinéticas, lo cual es fundamental para definir la
seguridad del farmaco, la via de administracion en humanos, la formulacion del
medicamento, la dosis que puede ser efectiva, entre otras caracteristicas. El objetivo
primario de la fase preclinica consiste en demostrar la seguridad y la actividad
bioldgica del compuesto medicinal (13,14,16).

Si la fase preclinica resulta exitosa, el siguiente paso consiste en presentar a las
autoridades regulatorias como la FDA (Food and Drug Administration) en Estados
Unidos o la EMEA (Agencia Europea para la evaluacion de Productos Medicinales)

en Europa, un expediente con los resultados de los estudios preclinicos, para los
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Estados Unidos esta solicitud se le conoce como IND (Investigational New Drug)
Application. El objetivo de este documento es lograr la aprobacion gubernamental
para realizar los ensayos clinicos con el nuevo farmaco (17).

Estudios Clinicos

Un estudio clinico es cualquier investigacion realizada en humanos destinada a
descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacoldgicos y/o farmacodinamicos de un
producto de investigacion, asimismo, identifica cualquier reaccion adversa a este y
evalua la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion del farmaco. El objetivo de
conducir ensayos clinicos es determinar si una intervencion como un farmaco, un
dispositivo o un procedimiento, logran mejorar los resultados clinicos en un paciente.
Otra meta de la realizacion de estos estudios consiste en encontrar terapias no para
un individuo en particular, sino, para un grupo de pacientes con la enfermedad. (18—
20).

Estudios Clinicos Fase |

Constituyen la primera administracion del farmaco en el ser humano y son realizados
en voluntarios sanos, sin embargo, en casos de enfermedades severas o
amenazantes para la vida pueden participar pacientes enfermos. Las pruebas se
ejecutan mediante estudios controlados de farmacocinética y farmacodinamia donde
utilizan dosis unicas progresivas o dosis multiples, en un corto plazo. El numero de
voluntarios varia entre 20 y 100 dependiendo del farmaco en estudio. El objetivo de
esta etapa es determinar el perfil de seguridad, toxicidad y rango de dosis
potencialmente eficaz (13,14).

Estudios Clinicos Fase Il

Después de obtener resultados confiables en la fase |, se empieza a estudiar el
farmaco en pacientes con la enfermedad determinada a tratar, usualmente para esta
etapa se requieren entre 100 y 500 sujetos. El objetivo de esta etapa es determinar la
eficacia, a través de la relacion dosis respuesta, definir la dosis minima efectiva y las
dosis maximas toleradas, asi como confirmar el perfil de seguridad del producto.
Estos ensayos son controlados con placebo o con el medicamento comparador de
referencia, en casos donde no es ético usar placebo son randomizados y con doble

ciego. Un numero significativo de sustancias no superan esta fase, ya que aparecen
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ser ineficientes o poseen problemas de seguridad o efectos adversos intolerables
(13,14) .

Estudios Clinicos Fase lli

Si los estudios de Fase Il resultan prometedores, el patrocinador se reune con el
personal de las agencias reguladoras y discuten los planes para la fase lll. En esta
fase se busca confirmar los hallazgos de las fases anteriores en una poblacién
mucho mas grande (1000-5000 pacientes) y heterogénea, para tratar de semejar la
poblacion real que utilizara el farmaco. Aqui igualmente, se realizan estudios
comparativos con un medicamento estandar establecido para el tratamiento de la
enfermedad ( placebo si no lo hay) y los resultados de estos estudios se utilizan para
obtener la autorizacion de comercializacion del farmaco (13,16,17).

Solicitud de Autorizaciéon de Comercializacion

Después de que finalizan los estudios clinicos y los datos obtenidos en la Fase Il
justifican la aprobacion del farmaco como eficaz y seguro, se procede a solicitar la
autorizacién para introducirlo en el mercado, en el caso de los Estados Unidos se
procede a someter ante la FDA una aplicacion NDA (por sus siglas en inglés, New
Drug Application) o en otros paises se suele someter un expediente de registro. Las
solicitudes deben contener toda la informacion clinica y preclinica obtenida en las
etapas de prueba, informacién sobre el proceso quimico y de manufactura del
medicamento, datos farmacolégicos y toxicolégicos, datos de farmacocinética. Las
agencias regulatorias también solicitan muestras del farmaco, el etiquetado y el
inserto del envase que lo acompafara (14, 15,17).

Las revisiones de NDA realizadas por la FDA suelen tardar 12 meses y en caso de
solicitudes prioritarias el proceso puede ser de 6 meses, esta ultima via se utiliza en
casos donde el farmaco ofrece avances importantes en comparacion con los
tratamientos existentes. Se debe destacar que aunque estos procesos reciben una
revision acelerada, requieren de la misma formalidad en los estudios clinicos y toda
su documentacién, sin embargo, la FDA asume un rol mas activo (13,14).

Estudios Clinicos Fase IV

Las investigaciones de esta fase son posteriores al otorgamiento del permiso de

comercializacidn o de la aplicacion NDA, se pueden llevar a cabo como solicitud de la
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autoridad regulatoria con la finalidad de examinar los riesgos y beneficios del nuevo
medicamento en poblaciones diferentes. Igualmente, esto estudios pueden ser
iniciativa del patrocinador para evaluar algunos efectos después de la exposicion a
largo plazo al medicamento, para optimizar la dosis, para evaluar efectos adversos
en pacientes pediatricos o para examinar los efectos del medicamento en
indicaciones distintas. En esta etapa al estar el medicamento en uso generalizado en
varios paises, se permite una mejor apreciaciéon de los efectos adversos raros, los
derivados de uso prolongado y el conocimiento de factores de riesgo adicionales.

Después de seguir todas las etapas anteriormente mencionadas, ya los pacientes
pueden acceder a los nuevos medicamentos, sin embargo, existen alternativas como
el —dst track” o revision acelerada de la aplicacion de NDA, con la cual se busca
aprobar el medicamento lo antes posible, pues los beneficios de este en las
poblaciones que lo necesitan son altamente significativos. También existe Ila
posibilidad de acceder a medicamentos nuevos que no poseen aun la autorizacién
comercial o que se encuentran en proceso de obtenerlo, esto mediante alternativas
conocidas como Programas de Acceso Temprano o Uso Compasivo, dichas

opciones son las que se analizaran mas profundamente a lo largo de este trabajo.

Programas de Acceso Temprano y Uso Compasivo de Medicamentos

El Uso Compasivo (UC) de Medicamentos forma parte de los llamados Programas de
Acceso Temprano, se define como el uso de medicamentos en investigacion y/o sin
registro sanitario, fuera del ambito de los estudios clinicos. Los pacientes para poder
tener acceso a estos medicamentos deben cumplir con los siguientes tres criterios
(21,22) :
e E|I paciente debe tener una enfermedad severa o0 que amenace
inmediatamente su vida.
e No existe ninguna otra alternativa terapéutica aprobada o ya se agotaron
todas las opciones de tratamientos disponibles.
e No existen ensayos clinicos disponibles en los que pueda participar el

paciente.
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Desafortunadamente, no es posible encontrar siempre la misma definicion para el
Uso Compasivo, ya sea en la literatura o en las regulaciones al respecto. Por
ejemplo, la FDA considera que el UC y Acceso Expandido son sinbnimos y el término
que utilizan mayoritariamente es Acceso Expandido. En la Union Europea se le llama
principalmente Uso Compasivo y en Canada se les conoce como Programas de
Acceso Especial. En Europa, también es posible encontrar una modalidad de uso
compasivo llamado NPP o Named Patient Program y mas recientemente en los
Estados Unidos, se han aprobado las leyes relacionadas con el programa de Right to
Try, dichos programas se discutiran de forma breve mas adelante (23-25).

Los requisitos para autorizar los programas de UC varian de una region a otra, en
algunos solo basta con la obtencion de licencias de importacién, sin embargo, en
otras regiones se necesita declarar informacion relacionada con pagos,
responsables, realizacion de reportes de eventos adversos, necesidad de
autorizacion comercial en otras jurisdicciones o autorizacion por parte de algun
Comité de Etica (23).

Tipos de Uso Compasivo

Es posible describir dos modalidades de Uso Compasivo, su clasificacion depende
de a quién se dirige y quién es el responsable.

Uso Compasivo para pacientes individuales

En este caso el programa inicia a través de la solicitud de un médico, el cual evalua
que un determinado paciente posee una gran necesidad de utilizar el producto en
investigacion (26). En estos casos el médico posee la completa responsabilidad de la
administracion del medicamento (26), asi mismo, debe velar por la seguridad del
paciente, realizar reportes de eventos adversos y manejar adecuadamente el
medicamento. En estos programas el fabricante tiene poca influencia, pues
solamente le proporciona al médico una guia de uso del medicamento, pero no
monitorea los resultados obtenidos con este. Aun asi, el fabricante establece una
serie de criterios para brindar acceso a los pacientes a los medicamentos en

investigacion (23,26).
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Uso Compasivo para grupos de pacientes

Estos programas se enfocan en darle acceso a medicamentos nuevos a grupos de
pacientes y no solamente a uno es especifico. Los pacientes de este programa
comparten una serie criterios especificos para poder participar, es decir, aqui no se
analiza cada caso individual, sino que se analiza una poblacion en especifico. La
iniciativa de estos programas es por parte del patrocinador o fabricante, el cual tiene
una participacion mas activa en el seguimiento y en los resultados obtenidos por los

pacientes, en comparacion al Uso Compasivo para pacientes individuales (23).

Antecedentes

En el ano 1975, un grupo de pacientes estadounidenses enfermos de cancer,
realizaron el primer intento de obtener acceso a medicamentos que todavia no
contaban con autorizacion comercial, en este caso los pacientes presentaron una
denuncia colectiva para prohibir a la FDA que interfiriera con la venta de Laetrile ®
(Amigdalina). La idea de esta demanda nace por la experiencia vivida por Glen L.
Rutherford, quien fue diagnosticado con cancer colorrectal en 1971. Rutherford
dudaba del tratamiento quirurgico para esta patologia, por lo que decidié ir a México
a explorar nuevas alternativas terapéuticas, aqui un médico le receté Laetrile ®,
Rutherford pens6 que dicho medicamento lo habia curado y que necesitaba continuar
tomandolo para mantenerse sano (27).

La corte del distrito mantuvo que la FDA estaba infringiendo el derecho constitucional
de la privacidad, el cual incluye el derecho a determinar su propio plan de salud
individual. Para este caso la Corte Suprema de los Estados Unidos afirmé que la
FDA tiene el poder de regular los nuevos farmacos destinados a enfermedades
terminales y enfatizd sobre la importancia de comercializar sélo medicamentos
seguros y efectivos, por lo que se rechazé que la FDA estuviera violando el derecho
constitucional de la privacidad. Después de este dictamen muchos otros casos
similares obtuvieron el mismo resultado; la corte no consideraba como derecho
fundamental para los pacientes el acceso a medicamentos en investigacion sin

aprobacion comercial (27).
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A pesar del caso de Rutherford, la FDA no promulgd ninguna ley expresa para
garantizar a los pacientes terminales acceso a medicamentos en investigacion, sin
embargo, la llegada de la epidemia del VIH/SIDA en los afios 80 conllevé a que la
FDA tuviera que establecer politicas para el acceso temprano, fuera de ensayos
clinicos. Debido a la rapida propagacion de la enfermedad, a la falta de tratamientos
efectivos y al estigma social asociado al VIH/SIDA, los pacientes se volvieron
politicamente activos intentando forzar a una administracion presidencial no
dispuesta a abordar sus necesidades médicas. Al enfrentar dicha presion politica la
FDA cre6 el Programa para el Tratamiento con Nuevos Farmacos de Investigacion
en 1987 (27,28).

Tres afnos después de esta aprobacion, la FDA propuso que los medicamentos aun
sin aprobacién para el VIH/SIDA estuvieran disponibles aun mas rapido mediante un
mecanismo de seguimiento paralelo (-fast track”) para pacientes que no pudieron
participar en ensayos clinicos. Estas opciones de acceso temprano coincidieron con
las iniciativas de la FDA para acelerar el proceso de aprobacién de farmacos,
llevando a que medicamentos como la Zidovudina (AZT) se aprobaran en tan sélo
dos afos mediante un unico ensayo de fase Il. Los esfuerzos alcanzados por los
activistas del VIH/SIDA llevaron a que los activistas del cancer presionaran esta vez
a las casas farmacéuticas, dichas actividades llevaron a multiples victorias en las
cuales algunas companias establecieron programas de Uso Compasivo (28,29).

A inicio de los afios 2000 empezaron a surgir nuevos retos asociados a los
programas de UC, esta vez relacionados con el uso de medicamentos de
investigacion para indicaciones no estudiadas en los ensayos clinicos. En 1999,
Abigail Burroughs de 19 afios fue diagnosticada con cancer de cabeza y cuello,
Abigail se sometid a radiacion y a quimioterapia, sin embargo, dichos tratamientos
fueron ineficaces. Su oncdlogo informé a Abigail y a su familia sobre el desarrollo de
dos nuevos farmacos experimentales, gefitinib y cetuximab, los cuales estaban
iniciando la Fase Il de los estudios clinicos. EI médico opinaba que estos
medicamentos podrian constituir un tratamiento efectivo para Abigail, pues actuan

sobre receptores sobreexpresados en su tumor (27).
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La familia de Abigail traté de que esta participara en estos estudios clinicos, sin
embargo, no cumplia con los criterios de inclusién para ninguno de los dos estudios.
Seguidamente, buscaron la aprobacion de un Acceso Expandido, a pesar de que los
farmacos solamente estaban siendo estudiados para cancer de colon y no para
cabeza y cuello. Aproximadamente dos afios después del diagnostico y siete meses
después de la solicitud para Acceso Expandido, Abigail fallecié. Su muerte llevo a la
creacion de una organizacion para facilitar el acceso a farmacos experimentales para
pacientes terminales, ademas de una nueva demanda contra la FDA en el 2003 (27).
Mas recientemente, después del brote del virus del ébola en 2014 en el este de
Africa, la Organizacién Mundial de la Salud realizé un comunicado indicando que es
ético dar acceso a los pacientes a medicamentos en investigacidon que no han sido
aprobados por la autoridades regulatorias o inclusive que no han sido probados en
humanos, esto como una medida para restringir la expansion de la epidemia y
salvaguardar la vida de los pacientes (6).

Otro caso que influy6 en el crecimiento de los Programas de Acceso Temprano es el
del nifio de siete afios Josh Hardy, el cual sufria de una infecciéon por un adenovirus
que estaba amenazando su vida. Josh fue dejado sin tratamiento debido a que el
existente se le tuvo que retirar al causar nefrotoxicidad. La familia del nifio solicitd
acceso al farmaco antiviral brincidofovir para su hijo, sin embargo, la compafia
biofarmacéutica responsable de los programas de uso compasivo se negd a dar el
acceso, justificando que se querian enfocar en completar los estudios de fase Ill. La
familia de Josh empez6 una campana en redes sociales llamada -Save Josh”, con la
cual se logro que le dieran el acceso al medicamento, inscribiendo a Josh como parte

de un ensayo open-label (6).

FDA: Acceso Expandido o Uso Compasivo (UC)

El Acceso Expandido es el nombre que se le da en los Estados Unidos al Uso
Compasivo; la FDA lo define como una potencial via para que un paciente con una
enfermedad grave o inmediatamente amenazante para la vida, obtenga acceso a un
producto en investigacion (medicamento, biolégico o dispositivo médico) fuera de los

ensayos clinicos, esto aplica cuando ya no existen alternativas terapéuticas
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disponibles (22). Bajo la regulacion de la FDA existen tres categorias de Acceso
Expandido (30):

Acceso expandido para pacientes individuales, incluye el uso de emergencia.

Acceso expandido para poblaciones de pacientes de tamafio intermedio.

e Acceso expandido para el uso generalizado del tratamiento a través de un

protocolo de tratamiento (disefiado para grandes poblaciones de pacientes).

El Acceso Expandido es apropiado para pacientes que cumplen con todas las

siguientes condiciones (22) :

El paciente tiene una condicibn o enfermedad seria, donde su vida se ve
directamente amenazada por esa enfermedad o condicién.

No existe una terapia alternativa que sea satisfactoria o comparable para
diagnosticar, monitorear o tratar la enfermedad o condicién del paciente.

La participacion del paciente en un estudio clinico no es posible.

Los beneficios potenciales justifican los riesgos potenciales del tratamiento.
Proporcionar el producto medicinal en investigacion no interfiere con los
ensayos clinicos que podrian respaldar el desarrollo de un producto médico o

la aprobacion de comercializaciéon para la indicacion de tratamiento.

El Codigo de Regulacion Federal de los Estados Unidos establece los requerimientos

necesarios para realizar una solicitud de Acceso Expandido a la FDA, los cuales se

muestran a continuacion (31):

%
%

R
L X4

R
*

Como portada utilizar el Form FDA 1571, es decir, se debe anexar la solicitud
de IND del medicamento en investigacion.

El fundamento del uso previsto del medicamento, incluida una lista de
opciones terapéuticas disponibles que normalmente se probarian antes de
recurrir al medicamento en investigacién o una explicacién de porqué el uso
del medicamento en investigacion es preferible al uso del medicamento
disponible.

Los criterios para la seleccion del paciente, una descripcion de la enfermedad
o afeccidén del paciente, incluidos los antecedentes médicos recientes y los

tratamientos anteriores.
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« El método de administracion del medicamento, la dosis y la duracion del
tratamiento.

+« Una descripcion de la instalacién donde se fabricara el medicamento.

% Informacion de quimica, fabricacién y controles adecuados para garantizar la
correcta identificacion, calidad, pureza y potencia del farmaco en
investigacion.

% Informacion de farmacologia y toxicologia adecuada para concluir que el
medicamento es razonablemente seguro a la dosis y duracién propuestas para
el uso de acceso expandido.

% Una descripcién de los procedimientos clinicos, pruebas de laboratorio u otro
monitoreo necesario para evaluar los efectos del medicamento y minimizar sus
riesgos.

De forma general se pueden establecer los siguientes roles y responsabilidades a
cada uno de los participantes de estos programas (22):

Paciente: Consulta con un médico para explorar y decidir sobre opciones
alternativas de tratamiento.

Médico tratante: Se compromete a supervisar el tratamiento del paciente, presenta
los documentos a la FDA y a Comités de Etica, ademas es responsable de la
atencién al paciente y de la realizacion de reportes.

Industria: Proporciona el producto medicinal en investigacion y envia la solicitud de
Acceso Expandido a la FDA, permite a la FDA hacer una referencia cruzada de su
nuevo farmaco de investigacién en nombre del patrocinador-investigador a través de
una carta de autorizacion, también proporciona la informacién médica necesaria
sobre el producto en investigacion para respaldar la solicitud de Acceso Expandido.
Comités de Etica: Revisa el protocolo y el consentimiento informado del PAE, para
asegurar que el paciente esta informado de la naturaleza del tratamiento.

FDA: Revisa la solicitud de Acceso Expandido y determina si el tratamiento puede

proceder.
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FDA: Ley de Derecho al Tratamiento (Right to Try Act)

Esta ley constituye otra manera de acceder a tratamientos no aprobados en los
Estados Unidos, dirigido a pacientes que han sido diagnosticados con enfermedades
amenazantes para la vida o que se encuentran en condiciones donde han sido
tratados con todas las opciones terapéuticas aprobadas y a los cuales no se les
permite participar en ensayos clinicos. La gran diferencia entre este programa y el de
Acceso Expandido se encuentra en que su aplicacion no requiere de la autorizacion
por parte de la FDA, aun asi, la autoridad establece las caracteristicas que debe
tener tanto el paciente como el Producto Medicinal en Investigacion para ser elegible,
en el caso del paciente se establece lo siguiente (24,32):
> Ha sido diagnosticado con una enfermedad o condicion amenazante para la
vida.
> Ha agotado todas las opciones de tratamiento aprobadas y es incapaz de
participar en ensayos clinicos del farmaco en investigacion elegible; lo cual
debe ser verificado por el médico, el cual no sera compensado directamente
por el fabricante.
> EIl paciente o su representante legal ha proporcionado un consentimiento
informado al médico tratante sobre el uso del farmaco en investigacion.
Un producto medicinal de investigacion debe cumplir las siguientes condiciones (24):
> Ha completado la Fase | del estudio clinico.
> No ha sido aprobado por la FDA para ningun uso.
> Se ha presentado una solicitud de IND ante la FDA o se esta investigando en
un ensayo clinico.
El establecimiento de esta opcién de tratamiento resulta algo polémico ya que pasar
por alto el proceso de aprobacion por parte de la FDA conlleva riesgos importantes,
tanto para el publico en general como para los pacientes que buscan estas terapias
desesperadamente, por esta razon varias compafias farmacéuticas se niegan a
proveer el medicamento de investigacion en este tipo de casos, sustentandose en
que las empresas no estan obligadas por ley a proporcionar medicamentos de
investigacion, hasta el momento, ninguna compafnia farmacéutica ha garantizado que

los medicamentos estaran disponibles segun esta legislacion (32).
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EMA: Programas de Uso Compasivo (UC)
El Articulo 83 seccion 2 de la Regulacion (EC) No. 726/2004 define el UC como el

acto donde se pone un medicamento sin autorizacion de comercializacion a
disposicion de un grupo de pacientes con una enfermedad crénica o gravemente
debilitante, o cuya enfermedad se considera potencialmente mortal y no puede ser
tratada satisfactoriamente con un medicamento autorizado. EI medicamento debe ser
objeto de solicitud de comercializacion o debe ser parte de ensayos clinicos (33).
Segun esta regulacion, cada estado miembro de la Union Europea debe introducir e
implementar su propio programa de UC, cuando hagan uso de esta posibilidad deben
notificar a la agencia y al Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP).
Después de consultar con el fabricante o con el solicitante, el comité puede adoptar
opiniones sobre las condiciones de uso, distribucion y sobre los pacientes
participantes. También se indica que cuando se haya establecido un programa de
UC, el solicitante garantizara que los pacientes tengan acceso al nuevo medicamento
durante el periodo comprendido entre la autorizacién y la comercializacion (33).

Para el ano 2016, 18 de los 28 estados miembros de la Union Europea tenian
regulaciones nacionales sobre el UC, los programas nacionales de UC ponen a
disposicion medicamentos para pacientes concretos (Named Patient Programme) o
para grupos de pacientes. En Francia se tiene un esquema de UC llamado
Autorizacién Temporal de Uso o ATU, por sus siglas en inglés; en la cual se permite
el uso excepcional de productos medicinales sin autorizacion de venta y para sujetos

que no forman parte de los ensayos clinicos. (7).

EMA: Programa de Uso Compasivo para Pacientes Concretos (Named Patient

Programme)

El Named Patient Programme no es parte de la misma legislacién que regula el UC,
si bien constituye otro programa de Acceso Temprano a medicamentos, aqui el
medico tratante obtiene el medicamento directamente del fabricante antes de una
autorizacién regulatoria. Esto se realiza bajo la responsabilidad directa del médico y
la agencia regulatoria no necesita ser informada. Este tipo de programa es similar al

Acto de Right to Try establecido por la FDA, sin embargo, el medicamento de
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investigacidon no debe necesariamente ser parte de un ensayo clinico o estar en
espera del permiso de autorizacion; se diferencia del UC y del Acceso Expandido en
que los farmacos se les establece un precio para poder ser utilizados en este

programa. (6,25)

Centroamérica y Caribe: Programas de Uso Compasivo (UC)

En las regulaciones regionales, es posible encontrar definiciones de Uso Compasivo
en las normativas de Costa Rica, Guatemala y Cuba. De estos tres paises, Cuba es
el unico que cuenta con una regulacion especifica para UC; Guatemala en la
normativa de ensayos clinicos establece los requisitos para la implementacion de los
programas, sin embargo, en algunas partes de la regulacion parece haber una
confusién entre el Acceso Post-Ensayo y el UC. En el caso de Costa Rica, es

evidente la confusion entre los términos UC y Acceso Post-Ensayo.

Costa Rica
En el reglamento de la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica se define el Uso
Compasivo o Acceso Extendido de la siguiente forma (34):
—E#&cceso expandido, también conocido como "uso compasivo", es el uso de
farmacos en fase de investigacién fuera de los ensayos clinicos. El acceso
extendido permite a aquellos pacientes graves o con enfermedades que
amenazan su vida acceder a farmacos experimentales o en investigacion
cuando no tienen otras opciones médicas”.
En este caso se toma al Acceso Expandido como un sinébnimo de Uso Compasivo, no
se explica si es solamente para un paciente en especifico o si el concepto también
abarca los programas dirigidos a grupos de pacientes. En el reglamento se indica
que el UC aplica para pacientes que continuaran con el tratamiento de investigacion
después de la finalizacion del estudio clinico (34). Dicha aplicacion tiene mas relacion

con los programas de Acceso Post-Ensayo.
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Guatemala
En la Normativa para la Regulacion de Ensayos Clinicos en Humanos, se establece
la siguiente definicion para Uso Compasivo (35):
—tilizacion de un medicamento o dispositivo médico en pacientes aislados, al
margen de un ensayo clinico. Se incluyen las especialidades farmacéuticas
para indicaciones o condiciones de uso diferentes a las autorizadas, bajo la
responsabilidad exclusiva de un médico que considere indispensable su
utilizacion”
En dicha definicion se incluye dentro del UC el uso de medicamentos -eff-label” o en
indicaciones distintas a las aprobadas, aqui si se establece que el UC aplica solo
para pacientes aislados y no para un grupo de pacientes en particular.
Otro aspecto relacionado con el UC es el Protocolo de UC, que la regulacion aplica
en diversas situaciones (35):
+ Cuando en estudios Fase | no participen pacientes sanos.
% Después de que los pacientes finalicen su participacion en el ensayo clinico.
% Cuando la interrupcién del tratamiento pone en peligro la seguridad del
paciente.
« Cuando no exista otra opcién de medicamento en el pais.
% Cuando es indispensable la continuidad del tratamiento.
Las condiciones anteriores se salen de la definicién inicial de UC, generando una
desviaciéon del concepto. Inclusive la regulacion establece que una vez finalizado el
ensayo, la continuidad de la administracion del producto se rige por las normas

establecidas para Uso Compasivo (35).

Cuba

Cuba constituye el unico pais en estudio con una regulacién establecida para los

programas de UC, en el afio 2012 se promulgé la Regulacion No.63-2012 sobre los
Requerimientos para la Autorizacion del Uso Compasivo de Productos en
Investigacion, en dicha regulacion se definen dos modalidades de UC; el Uso Clinico
Expandido (UCE) y el Tratamiento compasivo a pacientes individuales. ElI UCE se

define como (36):
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—tilizacion de productos en investigacion en el tratamiento de grupos de
pacientes, que no reunen criterios para entrar en un ensayo clinico y son
portadores de enfermedades serias o con compromiso inmediato para la vida,
para las cuales no existen alternativas terapéuticas satisfactorias.”
En cuanto a la aplicabilidad, se establece que UCE se planifica cuando ya se conoce
mas sobre la seguridad y posible eficacia de un medicamento a partir de los ensayos
clinicos en curso o ya realizados, debido a que estos programas van enfocados a
grupos de pacientes, en los cuales es posible recolectar datos que podrian ser de
utilidad como aval de seguridad en la solicitud del registro sanitario.
Por otro lado, se define el Tratamiento compasivo a pacientes individuales de la
siguiente manera (36):
—tilizacion excepcional de productos en fase de investigacion clinica, al
margen de un ensayo clinico, en el tratamiento de pacientes aislados con
enfermedades serias y con compromiso para la vida, que no tiene opciones
alternativas de tratamiento satisfactorias, cuando el facultativo, lo considera
indispensable.”
Segun dichas definiciones el UC contempla el acceso a medicamentos en
investigacién tanto para pacientes individuales como para grupos de pacientes, por lo
tanto, ambos programas constan de una serie de requisitos diferentes entre ellos,

dichas diferencias se explicaran mas adelante.

Roche: Acceso Pre-Aprobacion a Productos Medicinales de Investigaciéon

La comparfia Roche descubre, desarrolla, fabrica y comercializa medicamentos para
tratar a personas con condiciones médicas serias 0 amenazantes para la vida, para
obtener estos medicamentos los antes posible se realizan los ensayos clinicos, sin
embargo, existen casos donde no todos los pacientes que se pueden beneficiar de
un medicamento en investigacion pueden participar en los ensayos clinicos. Entre
mayor sea el grado de beneficio para las personas, mayor es el grado de urgencia de
poner a disposicidén el nuevo medicamento, por lo que bajo circunstancias especiales
Roche puede proveer Acceso Pre-aprobacién para estos medicamentos. En la

compania existen dos enfoques hacia este tipo de programas (37):
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% Programas de Acceso Expandido (PAE) o Acceso Pre-Aprobacion (APA): son
programas clinicos administrados por la compafiia, conocidos en los Estados
Unidos como PAE o a nivel local como APA, donde el medicamento se pone a
disposicion de un grupo de personas que tienen la misma enfermedad que se
estudio y que caen dentro de la indicacion de comercializacidn que se esta
buscando activamente con las autoridades reguladoras.

% Uso Compasivo: Es un mecanismo para proporcionar un nuevo medicamento
a un paciente individual o a un grupo de pacientes individuales que tienen una
enfermedad, o afeccion grave o potencialmente mortal para la cual no existe
una terapia alternativa satisfactoria o que no pueden ingresar a un ensayo
clinico.

La compafia dara Acceso Pre-Aprobacion, solamente cuando se cumplan todos los
siguientes criterios (37):

e EIl paciente tiene una enfermedad o condicidn de salud seria o0 amenazante
para la vida.

e EI beneficio potencial del uso del nuevo medicamento justifica los riesgos
potenciales.

e El medicamento solicitado debe ser parte de un programa activo de desarrollo
que forme parte del grupo Roche.

e EI APA no debe interferir con la conduccion de ningun ensayo clinico en curso
o planificado, que pueda respaldar la aprobacion del medicamento por parte
de las autoridades sanitarias o el futuro acceso comercial a la molécula.

o Los pacientes para los que se solicita APA no deben ser elegibles para
los estudios clinicos en curso o que van a comenzar.

o Las limitaciones geograficas para participar en un ensayo clinico
generalmente no cumplirian con este criterio.

e Se deben tener en cuenta los riesgos especiales de seguridad:

o Pacientes con riesgos de seguridad excepcionales (insuficiencia renal,
cardiaca o hepatica) que no han sido suficientemente estudiados deben

ser excluidos.
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Existen suficientes datos clinicos para identificar la dosis recomendada
que podria ser efectiva y segura.
Existen suficientes datos clinicos para identificar una dosis adecuada

para uso en nifios, en caso de que la solicitud sea para un nifo.

e Para grupos de pacientes (APA o EAP):

O

El APA esta limitado a los grupos que han demostrado obtener
beneficios basados en suficientes datos clinicos y que tienen la
enfermedad o afeccidén especifica que cae dentro de la indicacién bajo
la cual se esta buscando la aprobacidon de comercializacion.

Ya sea que haya o no terapias para tratar la afeccion del paciente, el
beneficio del medicamento de prueba del estudio clinico principal que

se envia a las autoridades regulatorias debe ser sélido y persuasivo.

e Para pacientes individuales (UC):

O

El paciente ha agotado todas las terapias existentes utilizadas para
tratar la enfermedad y no responde o tolera esos tratamientos.
No hay ninguna otra terapia viable o ensayo clinico disponible.
La solicitud del medicamento debe venir del médico tratante o de la

Autoridad Sanitaria del pais.
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Metodologia

Analisis de la regulacion de Costa Rica, Guatemala, Panama, Honduras,
Trinidad y Tobago, Republica Dominicana y Cuba que fundamentan Ila
implementacién de los programas de Acceso Temprano o Uso Compasivo (UC)
de Medicamentos

Para cumplir este objetivo se procedio a revisar diversas reglamentaciones de cada
uno de los paises en estudio, con la finalidad de encontrar informacién que permita
sustentar la implementacion de programas de UC. Especificamente, se revisaron las
regulaciones asociadas a temas de salud y medicamentos, registro sanitario e
investigacion clinica y en el caso de Cuba se analizd solamente la regulacion
asociada a los programas de Uso Compasivo.

Debido a que la mayoria de los paises en estudio carecen de regulacion especifica
sobre UC, se realizd un analisis de las regulaciones que podrian fundamentar la
implementacion de estos programas, por lo tanto, se analiz6 el marco normativo
asociado a la importacion y uso de medicamentos sin registro sanitario, ya que esta
es una caracteristica fundamental que poseen los medicamentos que participan en el
UC. Por ultimo, se realizé un cuadro comparativo donde se pueden observar algunos

criterios en comun que poseen las regulaciones de cada uno de los paises.

Determinacion del procedimiento y los requisitos que se deben cumplir con las
autoridades regulatorias de cada pais para obtener la autorizacion de Uso
Compasivo y/o el permiso de importaciéon del medicamento sin registro
sanitario

Después de revisar las regulaciones de cada uno de los paises en estudio, se
encontré que solamente en Cuba y Guatemala se explica la forma en que debe
proceder el médico tratante para poder llevar a cabo los programas de UC. Debido a
la carencia de informacién relacionada a UC en los demas paises, se realizé una
consulta escrita directa a cada una de las autoridades regulatorias respectivas.

En el caso de Panama y Trinidad & Tobago, se procedid a preguntar sobre el
proceso que se debe seguir para importar medicamentos sin registro y sobre la

existencia de cualquier otro requisito que se deba cumplir para poder implementar los
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programas. A Costa Rica se decidid no enviar ninguna carta, ya que el procedimiento
que se debe seguir se encuentra claramente explicado en la pagina web del
Ministerio de Salud, aun asi, se utilizé el correo de consulta de la institucién para
confirmar la vigencia de dicha informacién.

En el caso de Honduras, Guatemala y Republica Dominicana se procedio a confirmar
si los procesos establecidos para la importacion de medicamentos sin registro son los
adecuados para importar los medicamentos para UC, ademas de consultar sobre la
existencia de cualquier otro requisito necesario para la implementacion de los
programas.

Para el caso de Cuba se realizé una carta para confirmar si la regulacién asociada a
UC todavia se encuentra vigente, ademas de preguntar por cualquier otro requisito
necesario que no esté contemplado en la regulacion.

Cada una de las cartas se entreg6 al encargado de cada pais del departamento de
Asuntos Regulatorios, quienes, a su vez, enviaron las cartas a los registradores de
cada pais, estos ultimos se encargaron de entregar las cartas a las autoridades
regulatorias y darles seguimiento a las respectivas respuestas.

Se establecieron dos fechas en las cuales de no haber obtenido la informacién se
aplicaba alguna accién alternativa; en caso de que para el 2 de mayo no hubiera
respuesta se procedio a enviar correos electronicos a las direcciones de consulta de
las distintas autoridades regulatorias y si para el 20 de mayo todavia no habia
respuesta se procedié a llamar a cada una de las autoridades regulatorias. Todas las
respuestas se obtuvieron via correo electronico con excepcion de Panama, autoridad

a la que se debid llamar a la autoridad.

Establecimiento de las responsabilidades que posee la compaiia Roche
durante la participacion de sus medicamentos en programas de Acceso
Temprano o Uso Compasivo de Medicamentos.

Para establecer las responsabilidades que debe seguir la compaiia se plantearon
dos metodologias, primero, se analizé la informacién provista por las autoridades
regulatorias de cada pais y su legislacion, seguidamente, se realizé una recopilacion

de lo que ha establecido la FDA, la regulacién cubana y la ICH, entre otras fuentes;
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sobre las responsabilidades que tiene el patrocinador mientras sus medicamentos
participan en los programas de acceso temprano. Asimismo, se adecuaron algunas
responsabilidades dentro del ambito de la investigacion clinica que también pueden
ser aplicables para UC. Con la informacion recopilada se establecieron una serie de
responsabilidades en comun dentro los siete paises y se resaltaron aquellas que son

especificas para un determinado pais.

Descripcion de las responsabilidades que debe cumplir el médico tratante
mientras participa en la conducciéon de programas de Acceso Temprano o Uso
Compasivo de Medicamentos en cada uno de los paises en estudio.

Aqui igualmente se plantea la misma metodologia del punto anterior. Primero, se
analizé la informacién brindada por cada una de las autoridades regulatorias y la
legislacion de cada uno de los paises. Posterior al analisis de esta informacion, se
realizé una revision bibliografica de lo que la FDA, la regulacion cubana y la ICH,
entre otras fuentes, establecen como responsabilidades del médico tratante dentro
de un programa de UC. Igualmente, se adecuaron algunas responsabilidades dentro
del ambito de la investigacion clinica que también pueden ser aplicables para UC.
Resultado de esta recopilacién se establecieron una serie de responsabilidades en
comun para los siete paises y se resaltaron aquellas que son especificas para un

determinado pais.
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Resultados y Discusién

. Regulaciones nacionales relacionadas con Programas de Acceso
Temprano o Uso Compasivo de medicamentos en Costa Rica, Panama,

Honduras, Guatemala, Cuba, Trinidad & Tobago y Republica Dominicana.

Costa Rica
En el caso de Costa Rica se evaluaron cuatro regulaciones diferentes relacionadas

con el uso de medicamentos en situaciones especiales, especificamente se analizd
lo establecido en la Ley General de Salud N° 5395, el Reglamento para la
autorizacion para la importacion y adquisicion de medicamentos no registrados, el
RTCA 11.03.59:11 sobre los Requisitos de Registro Sanitario para Medicamentos, la
Ley Reguladora de Investigacion Biomeédica y el Reglamento a la Ley Reguladora de
Investigacion Biomeédica.
La Ley General de Salud en el articulo 108 establece la siguiente:
—(@eda prohibido la importacion, comercio, uso o0 suministro de medicamentos
que se encuentren en proceso de experimentacion, salvo en las condiciones y
circunstancias y por el tiempo que el Ministerio lo autorice” (38).
En la misma ley, en el Articulo 117, se establece quiénes y en qué situaciones es
posible la adquisicion de medicamentos no registrados en el pais, especificamente
se establece que en cualquier momento o circunstancia el Ministerio de Salud, la
Caja Costarricense del Seguro Social y cualquier otra entidad estatal, con funciones
de salud publica o seguridad social pueden adquirir medicamentos no registrados.
Asimismo, se establece que el Ministerio de Salud en caso de urgencia o necesidad
publica puede autorizar la importacion de medicamentos no registrados (38).
Al analizar lo establecido en la Ley General de Salud, se puede concluir que si es
posible tanto el uso como la importacién de medicamentos que todavia no cuentan
con autorizacién comercial en el pais, sin embargo, en la ley solamente se establece
que son las instituciones del Estado las que pueden realizar dicha actividad. Si bien
el articulo 117 establece las entidades estatales que pueden hacerlo, el articulo 108
abre la posibilidad de que el Ministerio pueda autorizar el uso de medicamentos en

investigacion en otras circunstancias.
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En el afio 2010 se publicd el Reglamento para la autorizacion para la importacion y
adquisicion de medicamentos no registrados, el cual se aplica en casos donde
algunos medicamentos son necesarios para el tratamiento de enfermedades que
sufren algunos pacientes, dicho reglamento complementa lo ya establecido en el
articulo 117 de la Ley General de Salud. Aqui se establece que el Ministerio de Salud
puede dar autorizacion a la Caja Costarricense del Seguro Social y a otras entidades
estatales para la importacion de medicamentos no registrados, por una unica vez. En
el caso de que la importacién involucre entregas parciales, sucesivas y prorrogables,
la autorizacion tendra validez por todo el plazo o prérrogas correspondientes (39).
Independientemente de las instituciones del estado, este reglamento autoriza la
importacion y adquisicion de medicamentos no registrados para un paciente o grupos
de pacientes en casos justificados, mediante una autorizacién especial dada por el
Ministerio de Salud, dicha autorizacion tiene una duracion dependiente del tiempo
que dure el tratamiento y el tramite se debe llevar a cabo ante la Direccidn de
Atencion al Cliente del Ministerio de Salud (39).
El articulo 4 de este reglamento es el que fundamentalmente autoriza el uso e
importacion de medicamentos sin registro sanitario, tanto para pacientes individuales
como para grupos de pacientes. También se obtiene mayor informacion sobre el
tramite o procedimiento que se debe seguir para implementar dichos programas, lo
cual se expondra mas adelante.
Al revisar el RTCA 11.03.59.11 sobre los requisitos para el Registro Sanitario de
medicamentos, se establece que la Autoridad Regulatoria podra autorizar la
importacion y utilizacion de medicamentos sin registro en los siguientes casos (40):

+ Donaciones.

% Emergencias nacionales y necesidad publica declaradas oficialmente.

% Medicamentos huérfanos.

+ Medicamentos utilizados en estudios clinicos con protocolos aprobados.

% En casos de justificaciéon médica.

+ Muestras para realizar tramites de registro.

+ Medicamentos comprados a través del Fondo Rotatorio OPS.
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Dicho reglamento que aplica para los paises de Costa Rica, Guatemala y Honduras,
confirma nuevamente que la importacién y uso de medicamentos sin registro es
posible en caso de justificacion médica, lo cual se relaciona con las caracteristicas de
los programas de UC.

Por otro lado, tomando en cuenta que algunos de los medicamentos que participan
en estos programas pueden todavia encontrarse en estudios clinicos, se analizo la
Ley Reguladora de Investigacion Biomeédica y su reglamento, es en este ultimo
documento publicado en el 2015 que se encuentra informacién sobre el Acceso
extendido o compasivo. En el Articulo 62 se menciona sobre el acceso extendido o
compasivo para continuidad de tratamiento, utilizando como sindnimos los programas
de Acceso Extendido y los de Acceso Post-Ensayo o Post-Trial Access (34).

En el inciso A del articulo 62 se indica que el acceso extendido o compasivo, es el
acceso gratuito que tienen los participantes del estudio clinico al producto en
investigacion luego de su finalizacion, lo cual no concuerda con lo establecido en las
definiciones del reglamento; en dicho articulo se establecen una serie de requisitos y
pasos a seguir para implementar los programas de acceso extendido, igualmente, se
explican las funciones que tienen los Comités de Etica, el patrocinador y la autoridad
regulatoria. Pero al interpretar este articulo es claro que todos estos requisitos se
refieren a lo que se conoce como Acceso Post-Ensayo (34).

Al analizar la situacion de Costa Rica, es posible establecer que existen ciertas
irregularidades relacionadas con la posibilidad de implementar los programas de UC.
Primeramente, la ley solamente permite el uso de medicamentos sin registro sanitario
solamente por parte de instituciones del Estado y es un reglamento el que amplia
dicha oportunidad para pacientes particulares. Lo anterior es un poco incompatible,
ya que un reglamento no deberia extender el uso de medicamentos sin registro
sanitario a pacientes particulares, pues segun el orden juridico lo establecido en una
ley se encuentra por encima de lo establecido en un reglamento.

Por otro lado, el Reglamento a la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica, define
la existencia del UC, sin embargo, los requisitos aplicables a los programas de UC no
son coherentes con la definicion inicial de UC. A pesar de estas irregularidades, en

Costa Rica si es posible implementar programas de UC, basados principalmente en
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el articulo 4 del Reglamento para la autorizacion para la importacion y adquisicion de

medicamentos no registrados.

Panama
En el caso de Panama, se reviso lo establecido en la Ley 1 de 10 de enero de 2001

“Sobre medicamentos y otros Productos para la Salud Humana”, en el articulo 40 de
esta ley se establecen los requisitos y las condiciones en las que es posible eximir a
un medicamento de Registro Sanitario (41):
“Art. 40. (Excepciones al Registro Sanitario). La Autoridad de Salud, a
través de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, previa solicitud
fundamentada técnicamente por la entidad de salud publica o privada
requirente y debidamente sustentada por una orden médica, podra autorizar la
importacion de productos farmacéuticos, insumos médico-quirurgicos y
materias primas necesarias para la fabricacion y comercializacion de
medicamentos sin el respectivo Registro Sanitario en los siguientes casos”:
1. Para atender las urgencias que se presenten por efectos de
calamidades publicas y desastres naturales.
2. Cuando, por razones humanitarias, los requiera una persona que
padezca una patologia no comun en el pais.
3. Cuando no exista disponibilidad del medicamento en el mercado local
para iniciar o continuar un tratamiento médico.
4. Para fines de investigacion.
Lo anterior respalda la posibilidad de importar medicamentos sin autorizacion de
comercializacion en diversas situaciones, siempre y cuando exista una orden médica
de por medio, igualmente, el numeral 3 de este articulo podria aplicarse para
sustentar una aplicacion de UC. En este pais la autoridad encargada de aprobar
estas situaciones es la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas.
Se analiz6 el Decreto Ejecutivo N° 95 de 14 de Mayo de 2019 Que reglamenta la Ley
1 de 10 de enero de 2001, sobre Medicamentos y otros Productos para la Salud
Humana, aqui tampoco se menciona sobre el UC como tal, ni sobre el procedimiento
que se debe seguir para importar medicamentos sin registro, sin embargo, en la

seccion de tasas de servicios ofrecidos por la Direccion Nacional de Farmacia y
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Drogas, se menciona el servicio de Excepcion de Registro Sanitario para Pacientes
(42). Lo anterior indica que el tramite si existe, pero todavia no se encuentra
completamente especificado en la regulacion.

Este decreto establece los controles de calidad a los que se deben someter los
productos farmacéuticos que se encuentran bajo excepcion del Registro Sanitario,
ademas, el articulo 267 indica que para la aprobacion de la excepcion, se solicitara el
Certificado de Buenas Practicas de Manufactura del laboratorio fabricante y el
Certificado de Analisis del lote a importar (42).

Un aspecto que resulta interesante de las regulaciones panamenas, es la presencia
de un marco normativo solido en cuanto a la inscripcion de medicamentos huérfanos,
los cuales tampoco cuentan con un registro sanitario para su uso en pacientes. Sin
embargo, la informacion sobre la importacién de medicamentos sin registro sanitario
para pacientes particulares es escasa, solamente se menciona sobre el servicio, sin

especificar sobre los requisitos o tramites para obtener dicha aprobacion.

Honduras

La primera reglamentacidon importante que se puede asociar al uso de medicamentos
en programas de UC, es el RTCA 11.03.59.11 sobre los requisitos para el Registro
Sanitario de medicamentos. Requisitos de Registro Sanitario, el cual se discuti6
anteriormente para Costa Rica. Este reglamento regional establece como una de las
excepciones al registro sanitario la importacion y utilizacién de medicamentos en
casos de justificacion médica, lo cual podria justificar la implementacién de un
programa de UC, siempre y cuando la Autoridad Reguladora lo autorice (40). En el
caso de Honduras la institucion encargada de dar dicha autorizacién seria la Agencia
de Regulacién Sanitaria, conocida como ARSA.

El Reglamento para el Control Sanitario de Productos, Servicios y Establecimientos
de Interés Sanitarios, establece en su articulo 43 que la Direccion General de
Regulacion Sanitaria podra autorizar excepcionalmente la importacion de alimentos,
bebidas, medicamentos, biolégicos y productos afines, sin haber obtenido el registro

sanitario, dichos productos estaran sujetos a control sin embargo, no deberan pagar
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los derechos por servicios de analisis y registro que establece este mismo
reglamento. Los casos donde se aprueba la excepcion son los siguientes (43):
a) Cuando se trate de desastres y emergencias, calificada mediante decreto
ejecutivo.
b) Cuando se trate de muestras en las cantidades necesarias que la Direccion
General competente exija para el tramite de registro sanitario.
c) Cuando se trate donaciones a instituciones estatales o de beneficencia.
d) Cuando se trate de medicamentos huérfanos.
A pesar de que este reglamento no indica la posibilidad de utilizar medicamentos sin
registro sanitario por justificacion médica, el RTCA si contempla esta oportunidad de
acceso. Por otro lado, este reglamento pronto dejara de estar vigente, ya que
actualmente se encuentra en Consulta Publica el Reglamento para el control
sanitario de establecimientos, productos farmacéuticos y otros de interés sanitario.
En el articulo 45 de este documento, se establecen los casos en los que se puede
autorizar excepcionalmente la importacion y uso de productos farmacéuticos sin
obtener el Registro Sanitario, dichas situaciones son las siguientes (44):

1. Cuando se presenten circunstancias de desastres, emergencias
nacionales y necesidad publica, declaradas mediante Decreto emitido
por el Poder Ejecutivo.

2. Cuando se trate de donaciones a instituciones estatales o de
beneficencia, previa autorizacion de la ARSA.

3. Cuando se trate de Medicamentos huérfanos de uso personal, con
justificacién médica.

Productos farmacéuticos utilizados en estudios clinicos.
En casos de productos farmacéuticos previa justificacion médica
comprobada.

6. Productos farmacéuticos obtenidos a través de compras de la OPS.

Este nuevo reglamento amplia las condiciones en las que se permite el uso de
medicamentos sin registro sanitario, es el numeral 5 el que menciona la condicion de
justificacion médica; este mismo reglamento en el articulo 71 establece los requisitos

que se deben seguir para la obtencion de una Autorizacion Sanitaria de una
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Donacién o Autorizacion Especial de productos farmacéuticos y otros de interés
sanitario establecidos en el articulo 45. Para el caso de medicamentos a utilizar por
justificacion médica se opta por una solicitud de Autorizacion Especial, para obtener
dicha autorizacion se debe presentar una solicitud a la ARSA, ademas de adjuntar
otros documentos descritos en el articulo 71, los cuales se explicaran mas adelante
(44).

Este articulo establece la importancia de que los productos a importar deben tener al
menos tres meses de vida util y se debe indicar si el producto necesita condiciones
especiales de almacenamiento (44).

A pesar de que Honduras tampoco posee una legislacién especifica sobre UC, el
proximo Reglamento para el control sanitario de establecimientos, productos
farmacéuticos y otros de interés sanitario, indica que en el caso de que no exista
normativa se podra hacer uso de los Informes Técnicos de la OMS/OPS, documentos
emitidos por la Red Panamericana de Armonizacién Farmacéutica, directivas y guias
emitidas por la EMA y guias emitidas por la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH) (44). Esto indica la posibilidad de que la ARSA evalue lo
establecido por estas agencias para autorizar un programa de UC, sin embargo, es
importante reconocer que la aplicabilidad de estas regulaciones internacionales

puede no corresponder del todo con la situacion propia de Honduras.

Guatemala
Para Guatemala también se aplican las disposiciones del RTCA 11.03.59:11 sobre
Requisitos de Registro Sanitario para Medicamentos, que también aplican para
Honduras y Costa Rica. Otro reglamento que se revisé es la Norma Técnica 65-2010
Registro Sanitario de Referencia, la cual en el articulo 12 establece las siguientes
excepciones al Registro Sanitario (45):

a) Donaciones.

b) Emergencias.

c) Tratamientos de patologia que no existan en el pais cumpliendo con normativa

interna de cada pais.

d) Medicamentos huérfanos para el pais.
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e) Medicamentos utilizados en estudios clinicos.
En el articulo 12, el inciso ¢ podria aplicarse para fundamentar un programa de UC,
ya que se refiere a la excepcidon de registro sanitario que pueden tener
medicamentos que no estan disponibles en el pais para tratar una determinada
patologia. Sin embargo, la frase de —ampliendo con normativa interna de cada pais”
(45) resulta algo confusa de entender, pues se menciona una normativa que no se
menciona anteriormente.
El Acuerdo Ministerial Numero 82-2019 Normativa para la Regulacion de Ensayos
Clinicos en Humanos, establece el procedimiento y los requisitos que se deben
presentar al Departamento de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos vy
Afines (DRCPFA), para obtener la autorizacion del Uso Compasivo (35). Aun asi, la
regulacion no habla sobre el proceso de importacion, es decir, no queda claro si
solamente basta con la autorizacion de UC o si también se necesita tramitar la
importacion por separado.
Debido a lo anterior, se revisé la Norma Técnica Numero 26 (Version 3-2017) sobre
los Procedimientos para la emision de permisos de importacion, en este documento
se encuentran los requisitos para las autorizaciones para casos especiales y para
usuario final, el ente encargado de aprobar dichas autorizaciones es la Seccion de
Sicotropicos, Estupefacientes, Importaciones y Exportaciones del Departamento de
Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines. El articulo 3 numeral | de
dicha normativa establece lo siguiente (46):

.  —Emsion de permiso de importacion manual del usuario final. Se
consideran bajo este término los siguientes:

a) Pacientes residentes en el pais que como parte de un tratamiento
otorgado por seguros meédicos o entidades de salud de otro pais
reciben medicamentos enviados periédicamente.

b) Residentes del pais que reciben productos farmacéuticos enviados en
cantidades que no sobrepasen mas de dos tratamientos usuales.

c) Residentes en el pais que reciben productos afines enviados en
cantidades que no sobrepasen 3 unidades en presentaciones

comerciales personales y no sea a granel;
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d) Cadenas de hoteles y restaurantes que reciben productos afines que
son utilizados para consumo propio y en presentaciones no comerciales
que no vengan a granel”.

El articulo 3 de este mismo reglamento pero en el numeral |l establece lo siguiente
(46):
[l. —Bisidon de permiso de importacion manual de casos especiales. Se
consideran bajo este término, los siguientes:

a) Importacion de productos afines como reactivos de diagndstico,
material médico quirurgico, entre otros, por parte del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social u Organismos Internacionales, para sus
programas de Prevencion y Tratamiento, los cuales carecen de registro
sanitario.

b) Importacion de productos farmacéuticos y afines, carentes de registro
sanitario, por parte de Instituciones que posteriormente los donaran a
Programas de Salud o Instituciones Nacionales de Salud.

c) Importaciéon de productos farmacéuticos no existentes en el pais, los
cuales son utilizados para el tratamiento de ciertas patologias”.

Al analizar ambas descripciones, la emision de permiso de importacion en casos
especiales resulta mas adecuada para un programa de UC, ya que para usuario final
el inciso b, establece una restriccion de cantidad de tratamiento a recibir, lo cual para
un programa de UC seria un obstaculo, ya que no es posible determinar cuanto
tratamiento total pueda necesitar un paciente dentro del programa. Igualmente, no se
establece que estos medicamentos posean excepcion del registro sanitario e incluso
uno de los requisitos es que los datos consignados en la factura deben coincidir con
la descripcion contenida en el registro o inscripcion sanitaria (46). Lo cual permite
descartar la via del usuario final como procedimiento aplicable para los programas de
ucC.

En el caso de las autorizaciones especiales, el inciso ¢ podria fundamentar el uso e
importacion de medicamentos para un programa de UC, sin embargo, el reglamento

establece lo siguiente (46):
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—-los casos especiales son entre otros, la importacion de productos
farmacéuticos y afines, por parte del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social u Organismos Internacionales, para sus programas de prevencion y
tratamiento, los cuales carecen de registro sanitario.”
Esto indica que por esta via se maneja la importacion de medicamento sin registro
sanitario, pero al mismo tiempo, restringe a quienes pueden hacer dichas
importaciones; aunque la opcién —atre otros” puede dar pie a que sea otra entidad o
persona la que solicita dicho permiso de importacion. Dentro de los requisitos se
menciona sobre la participacidon del director técnico o representante legal o
interesado en la importacion (46), lo cual abre la posibilidad de que otras personas
distintas a las entidades mencionadas anteriormente, también puedan solicitar este

permiso.

Republica Dominicana
En el caso de Republica Dominicana se analizé el Reglamento de Medicamentos

Numero 246-06 el cual regula la fabricacion, elaboracion, comercializacion,
importacion, registro y donaciones, entre otras actividades relacionadas con la venta
y utilizacion de medicamentos. La seccion Il abarca los Requerimientos para la
importacion y uso de medicamentos sin registro sanitario en el pais, especificamente
el Articulo 116 menciona lo siguiente (47):
—a& importacion de medicamentos no registrados en el pais, que sean
necesarios para el tratamiento de una persona concreta, los productos en fase
de investigacion clinica y las donaciones, estaran sujetos a las autorizaciones
expresas de la Direccién General de Drogas y Farmacias, previa solicitud por
parte del importador, especificando el tipo de productos y su finalidad. Estos
tramites deberan contar con el certificado de —Bconocimiento Sanitario para
los Fines Aduanales” y cumplir con las normativas vigentes”.
Este articulo establece la posibilidad de importar medicamentos no registrados para
casos de personas concretas, lo cual es aplicable para la importacion de
medicamentos para programas de UC. Asimismo, el ente encargado de aprobar las
solicitudes de importacion es la Direccion General de Drogas y Farmacia de la

Secretaria de Estado de Salud Publica y Asistencia Social (SESPAS). Otro aspecto a
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sefalar sobre este articulo, es el establecimiento de uno de los requisitos que se
debe presentar en aduana para poder concluir la importaciéon del medicamento sin

registro, refiriéndose al —Bconocimiento Sanitario para los Fines Aduanales” (47)

Trinidad y Tobago

Para Trinidad y Tobago se revisé el Food and Drugs Act”, dicha legislacion es la
principal en materia de medicamentos. A pesar de que se encontré informacién sobre
los requisitos y procedimientos necesarios para obtener la aprobacion de
comercializaciéon de un medicamento, en dicha regulacion, no se establece nada
sobre la posibilidad de importar medicamentos sin registro para algun paciente en
especifico. Si se establece la posibilidad de otorgar permisos de importacion a
medicamentos sin registro, pero solamente en dos condiciones (48):

% Para el uso por parte de investigadores calificados, donde el medicamento se
va a utilizar con la unica finalidad de obtener datos clinicos y cientificos
relacionados con su seguridad, estabilidad, dosificacion y eficacia.

% Para cualquier persona que desee importar una cantidad especifica de nuevo
medicamento, con el fin de permitile a esa persona realizar una nueva
solicitud de registro o para la presentacién de cambios post-registro.

Lo anterior muestra como la regulacion de Trinidad y Tobago, no establece ni
siquiera alguna seccion que pueda utilizarse para fundamentar la implementacion de
un programa de UC. En el caso de Trinidad y Tobago, la aprobaciéon de un programa
de UC queda completamente a cargo de la autoridad regulatoria, en este caso es el
-Ehemistry, Food and Drug Division” el departamento encargado de evaluar estas

situaciones especiales (49).

Cuba

Cuba constituye el unico pais en estudio que posee un marco normativo especifico
sobre UC; la Regulacion No.63-2012 sobre Requerimientos para la Autorizacion del
Uso Compasivo de Productos en Investigacion. Esta regulacion tiene el objetivo de

establecer los requisitos para autorizar el uso clinico expandido (UCE) y el
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tratamiento compasivo, incluye aspectos sobre formato, contenido, documentacion,
situaciones en las que aplica y en las que no, entre otras consideraciones (36).

El reglamento establece un conjunto de diferencias entre los requisitos y
procedimientos para el tratamiento compasivo y para el UCE, por ejemplo, la solicitud
de autorizacién para un UCE debe ser presentada por el patrocinador ante el
CECMED, mientras que para el tratamiento compasivo en pacientes individuales, el
CECMED no es responsable de la autorizacion de UC, la solicitud debe ser
presentada por el médico tratante ante el Comité de Etica en la Investigacion Clinica
(CEIC) de la institucidn. Asimismo, se establece el tiempo que dispondra el CECMED
para la evaluacion de la documentacion presentada (60 dias naturales), mientras el
CEIC tiene un plazo de 24 horas para realizar la evaluacién (36).

La inclusién de pacientes en un UCE finaliza una vez sea aprobado el Registro
Sanitario del producto. En cuanto a la aplicabilidad del tratamiento compasivo, se
indica que no aplica si existe autorizacion de UCE para el mismo producto de
investigacion o de algun otro para la misma condicion o enfermedad del paciente. La
regulacion establece una serie de situaciones en las cuales no aplica el UC, las
cuales se muestran a continuacion (36):

e Cuando se trate de un producto registrado, en la que se estén proponiendo
condiciones de uso y poblacion diferentes a las autorizadas para su
comercializacién, que no tiene resultados satisfactorios en los ensayos clinicos
autorizados en las nuevas indicaciones.

e Para el caso de combinaciones terapéuticas que no hayan concluido al menos
la Fase | de los estudios clinicos ya sean 2 nuevos medicamentos o0 un
medicamento nuevo con producto conocido (de mas de 5 afos en el
mercado).

e Fase de seguimiento de los ensayos clinicos autorizados.

e El uso del producto de investigacion con escasa evidencia de seguridad y
eficacia (estudios Fase | y/o ensayos preclinicos) no concluyente o
confirmatoria.

Por otro lado, se mencionan las siguientes situaciones en las que los pacientes

portadores de enfermedades serias, raras o con compromiso para la vida, sin
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alternativas terapéuticas, pueden optar por participar en los programas de Uso
Compasivo del Producto en Investigacion (36):

[ Los pacientes no reunen los criterios para ser incluidos en los ensayos clinicos
en curso.

(d Estd contraindicado, el tratamiento correspondiente al control activo del
ensayo clinico controlado en curso.

(d Dificil acceso para la participaciéon en los ensayos clinicos en curso, por
causas como la ubicacion geografica o limitaciones fisicas.

A Concluye el reclutamiento de los ensayos clinicos autorizados.

A En caso de enfermedades raras cuya baja incidencia dificulta la ejecucion de
los ensayos clinicos, en las cuales el uso del producto de investigacion puede
representar la Unica opcion terapéutica satisfactoria.

El reglamento continua presentado los demas requisitos necesarios para autorizar los
programas de UC, sin embargo, posee algunos puntos que no resultan claros. Por
ejemplo, se establece que para autorizar el UCE se debe pagar un cuota en caso de
que sea requerida (36), no obstante, en ningun lado del reglamento se especifica en
cudles condiciones aplica que el patrocinador tenga que pagar dicha cuota para
iniciar con el programa.

Otro punto en el cual no se profundiza, es sobre el permiso de importacion.
Solamente, se habla de las autorizaciones que deben dar el CECMED o el CEIC para
permitir el inicio del programa, sin embargo, no se hace referencia sobre el
procedimiento relacionado a la importacion del producto de investigacion. Incluso
revisando el reglamento asociado a la importacién y exportacion de medicamentos,

no se describe ningun procedimiento que aplique para los medicamentos de UC.

Analisis de la situacion de los programas de UC a nivel regional

Al analizar la situacion en conjunto de los siete paises en estudio, es posible
observar que el término y la regulacion sobre UC es practicamente nula, con la
excepcion de Guatemala y Cuba. Por lo tanto, la fundamentacion de los programas
de UC se basan mayoritariamente en el permiso que conceden las autoridades

regulatorias para importar medicamentos sin registro para pacientes concretos, con
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enfermedades raras o que se encuentran en necesidad de utilizar medicamentos que
no estan disponibles en su pais.

En la mayoria de los paises, las regulaciones analizadas no mencionan
explicitamente que se puedan utilizar medicamentos en fase de investigacion al
margen de los estudios clinicos, sin embargo, es claro que estos medicamentos
poseen la caracteristica de no tener aprobacion comercial, lo cual desde el punto de
vista conceptual permitiria que estos medicamentos sean utilizados dentro de los
programas de UC que se deseen implementar en estos paises.

Ahora bien, es claro que el uso de un medicamento en investigacion no implica lo
mismo que el uso de un medicamento que se encuentra en proceso de registro o que
ya cuenta con autorizacion comercial en otros paises, pues algunos elementos
asociados a la seguridad y efectividad del farmaco, todavia no han sido
completamente establecidos. En consecuencia, es la autoridad reguladora en salud
la encargada de analizar los casos de UC que se presenten y emitir la decision de
aprobar o no el uso del medicamento. La falta de regulacién implica que la autoridad
puede solicitar al médico tratante o inclusive al patrocinador, los requisitos que ellos
consideren necesarios para tomar la decision que mejor convenga al paciente.
Dentro de las regulaciones analizadas, fue posible encontrar varios procedimientos
para importar medicamentos sin registro, mediante una revisidon exhaustiva de las
regulaciones y de las paginas web de las autoridades regulatorias, sin embargo, en
Trinidad y Tobago ni siquiera hay una regulacion que autorice la importacion de
medicamentos sin registro para pacientes concretos. En Panama, no hay ninguna
descripcion en ninguna fuente del proceso a seguir para dicha importacion y para
Guatemala se describen dos procesos de importacién de medicamentos sin registro
sanitario, que son facilmente confundibles.

En el caso de Costa Rica y Republica Dominicana, los procesos a seguir para
obtener las autorizaciones, se encuentran descritos en la pagina web y no en
ninguna regulacion especifica. Para el caso de Costa Rica si bien el Reglamento
para la autorizacion para la importacion y adquisicion de medicamentos no
registrados, establece unos requisitos, estos son menos que los solicitados en la

pagina web del Ministerio de Salud. Por otro lado, en Republica Dominicana la
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pagina web del Ministerio de Salud Publica describe dos procedimientos (Permiso de
Importacion de Medicamentos para personas particulares y Permisos Especiales de
Importacion) que se pueden confundir, ya que no vienen acompanados de una
descripcion de su aplicabilidad.

Un elemento que resulta interesante al analizar las regulaciones de Panama y
Honduras, es que poseen reglamentos para la utilizacibn e importacion de
Medicamentos Huérfanos y Donaciones, por consiguiente, es importante que, asi
como existe una amplia regulacién al respecto, exista también una regulacién
especifica para el UC, ya que es una modalidad de acceso temprano a nuevos
medicamentos que esta empezando a tomar mayor auge a nivel de la region.

La regulacion sobre UC no debe solamente abarcar aspectos relacionados a la
autorizacion del programa, es importante que se establezcan igualmente
responsabilidades a los participantes de estos, en este caso seria a los médicos
tratantes y a los patrocinadores. Asimismo, es necesario que la normativa abarque
otros aspectos relacionados a la calidad, manejo y farmacovigilancia asociada a los
medicamentos. En la guia realizada para Roche, se incluyé6 cada una de las
regulaciones de cada pais que permiten ya sea la implementacion de programas de
UC o el uso e importacion de medicamentos sin registro sanitario.

A continuacién, se muestra un cuadro comparativo sobre algunos aspectos que es

posible encontrar en las regulaciones de los diversos paises en estudio.
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Tabla Il. Comparacion de los aspectos mas relevantes de las regulaciones asociadas a UC en Costa Rica, Panama,

Guatemala, Honduras, Trinidad y Tobago, Republica Dominicana y Cuba

Aspecto a evaluar en la
regulaciéon

Costa Rica

Panama

Guatemala

Honduras

Trinidad y
Tobago

Republica
Dominicana

Cuba

¢ Existe regulacién
especifica para UC?

X

¢ Existe una definicion
sobre el UC?

¢, Se establece en la
regulacion el
procedimiento para
obtener la autorizacion de
uc?

¢ Existe regulacion

asociada a la utilizacion de
medicamentos sin registro
en pacientes particulares?

¢ Existe algun
procedimiento sobre la
importacién de
medicamentos sin
registro?

¢, Se menciona sobre el
manejo y la calidad de los
medicamentos de UC o sin
registro?
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¢, Se menciona sobre las

actividades de X X X X X s s
farmacovigilancia?
Autoridad encargada de Ministerio Direccién | Departament | Agencia de | Chemistry, Direccion CECMED/
aprobarelUC o la de Salud . Regulacién | Food and CEIC
) . Nacional |o de o General de
importacion Sanitaria Drug
de Regulacién y Division Drogas y
Farmacia | Control de Farmacia
y Drogas | Productos
Farmacéutic
os y Afines

Fuente: Elaboracion propia basada en las regulaciones anteriormente revisadas.
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Il. Procedimientos a seguir en cada pais con las autoridades regulatorias
para la implementacion de programas de Acceso Temprano y Uso Compasivo
(UC) de Medicamentos

Costa Rica
Se confirmé mediante la Direccion de Atencion al Cliente del Ministerio de Salud, que
el procedimiento que se debe seguir corresponde al de Autorizacion para la
importacion y adquisicion de medicamentos no registrados, ubicado en la pagina web
del Ministerio de Salud de la Republica de Costa Rica. En esta seccidn, se encuentra
un procedimiento para la importacion de medicamentos sin registro por parte de
instituciones publicas y otro para importar medicamentos para pacientes individuales
0 grupos de pacientes, para el caso de Uso Compasivo, este ultimo es el que se
debe seguir. A continuacién se muestran los pasos y documentos necesarios a
presentar (50,51):

1. Descargar de la pagina web del Ministerio de Salud de Costa Rica el

formulario Solicitud de autorizacion especial para la importacién y adquisicién

de _medicamentos no registrados ubicado en la seccion de Tramites, en la

opcién de Autorizaciones y Certificaciones.

2. Llenar el Formulario en el cual se solicita la siguiente informacion:
a. Datos del Solicitante
i.  Nombre completo del solicitante o su apoderado: el cual
corresponde al nombre del paciente, nombre del apoderado o
nombre del representante legal.
ii. N°de ldentificacion del solicitante
iii. Informacién de contacto en la cual se desean recibir las
notificaciones: Direccion, Teléfono, Fax y Correo Electronico.
b. Datos del Medicamento
i.  Nombre del medicamento
i. Cantidad de producto.
iii. Forma y presentacion farmacéutica.

iv.  Periodo de tratamiento segun la indicacion del médico.
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3. Presentar fotocopia y original del documento de identificacion (cédula de
identidad, pasaporte o cédula de residencia) del paciente o de su apoderado.
Epicrisis (historial médico) o dictamen médico.

Receta médica con fecha de emision no mayor a tres meses.

Copia de la factura (en caso de que el producto esté en aduanas)

N o o k&

Copia de la guia aérea o notificacion de aviso de Correos de Costa Rica (en
caso de que el producto esté en aduanas).
8. El formulario y los demas documentos deben presentarse en el primer piso del
Edificio Norte del Ministerio de Salud, en la Unidad de Plataforma de Servicios.
9. La resolucion de la solicitud sera notificada al numero telefénico o correo
electrénico suministrado en el formulario.
Existen algunos elementos que vale la pena discutir sobre este proceso de
tramitacion, el primero se relaciona con que la solicitud debe ir firmada por el
paciente, representante legal o apoderado. Lo anterior es interesante, porque en
determinadas situaciones se puede presentar que un paciente no se encuentre en
disponibilidad de firmar, ni cuente con un apoderado (en el caso de ser mayor de
edad). En el UC como tal, la firma del médico deberia ser suficiente, sin embargo, en
el pais, dicha solicitud no incluye este aspecto que es valido segun la concepcién
internacional de UC.
Otro elemento que vale la pena tomar en cuenta, es que no es necesario presentar
una explicacion de la situacién, si bien esto puede agilizar el tramite, el Ministerio de
Salud no estaria analizando el porqué de no administrar algun otro medicamento que
si esté autorizado en el pais. En cierto punto la epicrisis podria ayudar, sin embargo,
no es un documento en el que se justifique porque no se ha utilizado alguna otra
alternativa. Esto puede motivar a que malintencionadamente se administre un
medicamento en investigacion y/o sin registro solo por el hecho de querer probarlo en
un paciente, sin haber agotado las otras opciones disponibles y fuera del ambito de

un estudio clinico.
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Panama

En el caso de Panama existen dos modalidades para la importacion de
medicamentos sin registro sanitario, dicha informacion fue brindada por un miembro
de la Seccion de Evaluadores de Registro de la Direccion de Drogas y Farmacia.
Cada uno de los procedimientos depende del tipo de producto y de la forma
farmacéutica del medicamento a importar. A continuacion, se explican ambos

procedimientos:

Excepcidn al registro sanitario para Uso Personal

Este tipo de autorizacion es aplicable para la importacidn de medicamentos sin
registro cuya administracion es por via oral o por via topica.
1. Presentar al Departamento de Importaciones de la Direccién de Drogas y
Farmacia la siguiente documentacion:
a. Solicitud de importacion de medicamento la cual debe indicar el nombre
del paciente, su numero de cédula, la necesidad de dicha importacién y
la cantidad de producto a importar.
b. Original y copia de la receta: la receta debe cumplir todos los requisitos
establecidos en el articulo 548 del Decreto Ejecutivo N° 95 de 14 de
Mayo de 2019.
c. Original y copia de la factura.
d. Original y copia de la guia aérea.
e. Nota del médico tratante dirigida a la directora, en la cual se explique la

situacion del paciente que solicita la autorizacion.

Excepcion al registro sanitario para pacientes: Importacion por medio de Distribuidora

Este procedimiento aplica para la importacion de medicamentos sin registro que son
biolégicos o inyectables.

1. Presentar a la Direccion de Farmacia y Drogas la solicitud de importacion de

medicamento sin registro sanitario, a dicha solicitud se deben adjuntar los

siguientes documentos:
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a. Receta Médica: la receta debe cumplir todos los requisitos establecidos
en el articulo 548 del Decreto Ejecutivo N° 95 de 14 de Mayo de 2019
b. Copia del Certificado de Andlisis del lote a importar.
c. Copia del Certificado de Buenas Practicas de Manufactura.
d. Datos del Paciente.
e. Nota del médico en la cual explique la situacion del paciente.
2. Después de autorizada la solicitud por la Direccién de Farmacia y Drogas, se
debe presentar al Departamento de Importaciones, los siguientes documentos:
a. Certificado de Analisis del lote a importar, original y apostillado.
Certificado de Buenas Practicas de Manufactura original y apostillado.
Datos del Paciente

Original y Copia de la Guia Aérea.

® a0 T

Original y copia de las facturas.

Tener dos procedimientos dependiendo de la forma farmacéutica del producto a
importar, es beneficioso por el hecho de que se asegura las mejores condiciones de
almacenamiento y manipulacion para el medicamento, es claro que un producto
biolégico tiene una naturaleza mucho mas compleja que cualquier otro medicamento,
por lo tanto el hecho de que su entrada al pais sea siempre mediante una
importadora, es una estrategia de la autoridad regulatoria en la que se asegura la
calidad, eficacia y seguridad del medicamento en todo momento. Si bien todas las
formas farmaceéuticas requieren cuidados, los productos biolégicos y algunos
inyectables requieren de condiciones mas rigurosas, cuyo mantenimiento se
encuentra mejor establecido en los procedimientos de trabajo de las droguerias.
Ahora, el hecho de que tenga que participar una drogueria, podria en tal caso
enlentecer un poco el proceso, ya que mientras se consigue una distribuidora que
esté dispuesta a llevar el tramite, puede haber cierto retraso y en muchos casos urge
utilizar el medicamento. Sin embargo, esto puede solucionarse rapidamente si se
tiene conocimiento previo de este requisito. Es de resaltar como la Direccién de
Farmacia y Drogas vela por el aseguramiento de la calidad del medicamento sin
registro sanitario, pues muchos de los requisitos que pide se dirigen a garantizar

dicha cualidad.
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Guatemala

Autorizacién para Uso Compasivo

En el caso de Guatemala, primero se debe presentar una solicitud para la
autorizacion de Uso Compasivo al Departamento de Regulacion y Control de
Productos Farmacéuticos y Afines. Segun el Acuerdo Ministerial 82-2019, se deben
adjuntar los siguientes documentos como parte de la solicitud. Segun el Acuerdo
Ministerial 82-2019, se deben adjuntar los siguientes documentos como parte de la
solicitud (35):

1. Protocolo de utilizacion del medicamento elaborado por el médico solicitante.

2. Consentimiento informado del paciente o su representante legal; en el caso de
pacientes oncoldgicos debe constar con la voluntad del mismo con
conocimiento de los sufrimientos que afectaran su calidad de vida, con
criterios de decision del propio paciente y no de su familia ni de su médico. Si
el paciente se encuentra incapacitado o se trate de un menor de edad, sera el
representante quien otorgue el consentimiento.

3. Informe clinico donde el médico justifique la necesidad de dicho tratamiento,
en este deben incluirse las terapias anteriores que se utilizaron y los motivos
por los que no se utilizan las alternativas terapéuticas disponibles.

4. Presentar la conformidad del director del centro médico donde se vaya a
administrar el medicamento (cuando aplique).

5. Bibliografia o resefa bibliografica del producto que indique en qué fase de
investigacién se encuentra, la indicacion para la que se solicita, grado de
utilizacion, datos preliminares de eficacia y seguridad e inclusive estudios
comparativos si existen.

6. Motivos por los que el paciente, en caso de que exista un Ensayo Clinico

autorizado, no puede ser incluido en este.

Importacion
Se confirmé con la Seccion de Sicotrépicos, Estupefacientes, Importaciones y

Exportaciones, que después de obtenida la autorizacion de Uso Compasivo, la

importacion se realiza mediante la modalidad de medicamentos para ensayos
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clinicos y se realiza a través de una drogueria. A continuacion, se detallan los
requisitos establecidos por la DRCPFA, para el tramite de importacién (35,46).
Presentar a la Ventanilla Unica de Servicios de Alimentos y Medicamentos los
siguientes documentos:
1. Comprobante de pago por derecho de tramite de informacion.
2. Dos juegos de fotocopias simples y legibles de las facturas firmadas y selladas
en original por el director técnico.
3. Fotocopia simple de la autorizacion de protocolo para Uso Compasivo
autorizada por el Departamento.
4. Si el producto a importar es un bioldgico, se debera incluir en la solicitud los
siguientes documentos apostillados o consularizados:
a. Fotocopia del protocolo resumido de produccién del lote.
b. Fotocopia del certificado de calidad del lote.
c. Fotocopia de liberacion de lote extendido por la autoridad sanitaria del

pais de origen.

Autorizacion para Importacion de Casos Especiales

En Guatemala el UC contempla el uso de medicamentos fuera de los ensayos
clinicos y en indicaciones distintas a las autorizadas, lo anterior hace referencia a
medicamentos que se encuentran en fase de investigacion o al uso off-label. En otros
casos donde lo que se desee es administrar un medicamento que solamente no
cuente con registro sanitario, pero ya no se encuentra en estudios clinicos, es posible
optar por la Autorizacién para Importacion de Casos Especiales, dicho tramite se
confirmd con la Seccion de Sicotropicos, Estupefacientes, Importaciones vy
Exportaciones.

En este caso el proceso que se debe sequir es el de Permiso de Importacion Manual
de Casos Especiales establecido en la Norma Técnica Numero 26 (Version 3-2017),
aplicado a medicamentos sin registro sanitario. Ademas, se debe cumplir los
requisitos de Casos Especiales establecidos en el documento F-S/-r-01 y otros

lineamientos indicados por la Seccién mediante el correo electrénico de consulta. A
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continuacion, se establece los documentos y procedimientos a seguir para la
obtencion de la autorizacion de importacion.

1. Después de obtenida la autorizaciéon de importacion de medicamentos sin
registro sanitario por parte de la jefatura del Departamento de Regulacién y
Control de Productos Farmacéuticos y Afines, se debe someter a la Seccion
de Sicotrépicos, Estupefacientes, Importaciones y Exportaciones la siguiente
documentacion:

a. Carta de solicitud de permiso de importacion original y firmada por la
persona que firma las facturas; es decir, el médico tratante. Aqui se
debe explicar las razones que justifican la importacion del producto
(46,52).

b. Comprobante de pago por derecho de tramite de importacién (46,52).

c. Dos juegos de fotocopias simples y legibles de las facturas firmadas y
selladas por el médico tratante (46).

d. Certificado médico.

e. Copia del DPI del paciente (identificacion).

Receta con la prescripcion del medicamento sin registro.

El caso de Guatemala es caracteristico, pues posee dos tramites dependiendo del
tipo de medicamento que se desea administrar al paciente, esto se debe
principalmente a que la definicion de UC se limita al uso de medicamentos en
investigacién fuera de un ensayo clinico y a los usos off-label. Para la autorizacion de
UC, se establecen requisitos relacionados con los de los ensayos clinicos, tal es el
caso del consentimiento informado y el protocolo del medicamento a utilizar. El
consentimiento informado es un documento esencial, el cual deberia ser un requisito
en ambos tramites, pues es fundamental para que el paciente se informe sobre todos
los riesgos que implica la utilizacién del medicamento, ya sea que esté o no en fase
de investigacion.

Para Casos Especiales, se solicita una receta médica la cual en UC no se solicita,
pues la misma regulacion indica que esta no es necesaria pues los medicamentos de
UC no poseen registro sanitario, por lo que resulta un poco contradictorio que para

Casos Especiales si se solicite este documento. Sin embargo, la receta representa la
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solicitud que realiza el médico, que en este caso puede tener un papel similar al del
protocolo que debe ser elaborado por el médico tratante, para UC.

Un elemento diferenciador entre ambos procesos relacionados a UC, es el tipo de
medicamento. Para UC, se solicitan requisitos adicionales para medicamentos
biolégicos, mientras que para Casos Especiales no se especifica nada sobre este
tipo de medicamentos, dejando de lado el aseguramiento de la calidad de los

medicamentos que ingresan por esta modalidad.

Honduras

Para el caso de Honduras se confirmo con la Direccion de Productos Farmacéuticos
y otros Productos de Interés Sanitario de la ARSA, que el procedimiento actual que
se debe seguir para solicitar la importacién de medicamentos sin registro, es el que
se encuentra en el Articulo 183, Seccion Quinta De los Certificados y Autorizaciones
del Reglamento para el Control Sanitario de Productos, Servicios y Establecimientos
de Interés Sanitarios.

Es importante mencionar, que si bien la autoridad confirmé que es el que
actualmente se aplica, la regulacién no establece como tal dicha aplicabilidad en la
importacion de medicamentos sin registro, mas bien dicho articulo aplica para la
obtencion de Certificados de Libre Venta, Certificados de Importacion y Exportacion
de Productos Controlados y Certificados de Buenas Practicas de Manufactura. A
continuacion se muestran los requisitos establecidos en dicho articulo (43):

1. Para la obtencién del certificado se debera presentar ante la autoridad
sanitaria competente una solicitud escrita, la cual debe contener los siguientes
requisitos(43):

a. Titulo que indique: El Tramite de que se trata
Organo al que se dirige: —Agncia de Regulacién Sanitaria”
Nombre del Producto
Razon social de titular y fabricante del producto.

Datos generales de Solicitante.

~ 0o o o0 T

Direccion del titular y fabricante.
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g. Nomenclatura del registro sanitario vigente del producto y/o de la
Licencia Sanitaria cuando aplique

h. Lugar y fecha de solicitud.

i. Firma y sello del Solicitante.

j- Fecha de llegada del embarque.

k. Via por la cual ingresara y nombre de la Aduana.

l. Identificacién del Medio de Transporte.

m. Factura Pro-Forma que identifique clase, tipo y cantidad de producto.

n. Recibo de pago por los servicios prestados.
Es evidente que varios requisitos de este articulo no tienen aplicabilidad para el
tramite de importacion de medicamentos sin registro sanitario, tal es el caso del
acapite g y los que se refieren al titular del producto. Igualmente, hay ausencia de los
requisitos basicos como son la receta médica y la justificacion del uso del
medicamento sin registro. Esta informacion provista por la autoridad regulatoria es un
poco escueta, ya que por el acapite a se permite poner el nombre de cualquier
tramite, sin embargo, existen requisitos que no aplican y otros que faltan.
Actualmente se encuentra en Consulta Publica el Reglamento para el Control
Sanitario de Establecimientos, Productos Farmacéuticos y Otros de Interés Sanitario,
este reglamento, que pronto entrara en vigencia, si establece requisitos especificos
para la importacion por autorizacion especial de medicamentos por justificacion
médica. El articulo 71 de esta regulacion establece algunos puntos en comun con los
del reglamento actual, por lo tanto, en la guia se decidi6 adjuntar estos requisitos que
son mas aplicables para el objetivo de esta investigacion, ademas de que son los que
pronto estaran vigentes. A continuacion se indican los requisitos para obtener dicha
autorizacion (44):

1. Presentar ante las oficinas de la ARSA, la solicitud con el titulo que indique:
SE SOLICITA AUTORIZACION ESPECIAL, la cual debe contener la siguiente
informacion:

a. Organo al que se dirige: —Agncia de Regulacion Sanitaria”.
b. Datos generales del Solicitante.

c. Datos generales del importador.
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d. Fecha de llegada del embarque.
e. Via por la cual ingresara y nombre de la Aduana.
Identificacion del medio de transporte.

g. Lugary fecha de la solicitud.

h. Firma del solicitante.
Factura Pro-Forma que identifique clase, tipo y cantidad de producto, lote y
fecha de vencimiento (cuando aplique).
Receta original y fotocopia, membretada, sellada y firmada por el médico
tratante con nombres y apellidos del paciente, nombre del médico, nombre de
los medicamentos (nombre comercial o denominacion comun internacional),

cantidad total del medicamento para un tratamiento no mayor a 3 meses.

4. Resumen de la historia clinica o justificacién del medicamento.

5. Fotocopia de la tarjeta de identidad o partida de nacimiento del paciente; en

8.

caso de que este sea menor de edad, adjuntar tarjeta de identidad de los
padres.

Adjuntar fotocopia del prospecto o inserto del medicamento, lote y fecha de
vencimiento (no menos de tres meses de vida util).

Descripcidn detallada del medicamento a importar la cual debe incluir:
concentracion, forma farmacéutica, presentacidon comercial, fabricante,
numero de lote y vencimiento.

Cuota de recuperacion por servicios prestados.

Si bien este procedimiento todavia no esta vigente, es mucho mas completo y

practicamente incluye los mismos requisitos que el reglamento actual y excluye

aquellos que no aplican para un medicamento que no tiene registro sanitario.

Trinidad y Tobago

El procedimiento y los requisitos para la importacion de medicamentos sin registro

sanitario para Uso Compasivo, fue confirmado por la Unidad de Registro de

Medicamentos (Drug Registration Unit) del Ministerio de Salud de Trinidad y Tobago.

A continuacién, se presenta la informacion suministrada:
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1. Presentar al Ministerio de Salud (63 Park Street, Port of Spain) la siguiente
documentacion:
a. Carta en la cual se indique la necesidad del medicamento.
b. Carta en la que se justifique el uso del medicamento.
c. Prescripcion del medicamento sin registro, con informacion detallada
del paciente.
d. Carta de solicitud para importar el medicamento a través de un permiso
especial.
2. Todas las cartas deben ser dirigidas al Dr. Roshan Parasram, Director Médico
del Ministerio de Salud.
El procedimiento para la obtencidn de la licencia de importacion en Trinidad y Tobago
es bastante simple, las cartas permiten evaluar bien la justificacién y el tipo de
medicamento que se esta prescribiendo. En general, no se solicita nada relacionado
con la tramitacion en aduanas (facturas o guias aéreas), sin embargo, en caso de
poseerlas es importante conservarlas por cualquier inconveniente. El contenido de
las cartas queda muy a criterio del médico, el cual puede defender con multiples

criterios y evidencias la necesidad del medicamento.

Republica Dominicana

En el caso de Republica Dominicana, se gestiono la consulta con el Ministerio de
Salud Publica a través de la Direccion General de Aduanas, igualmente se confirmo
el proceso con la coordinadora de la Ventanilla Unica de Comercio Exterior del
Ministerio de Salud Publica. En este caso, el tramite que se debe realizar es para la
importacion de medicamentos destinados a la medicacion propia, a continuacion, se
muestran los requisitos y donde deben ser entregados:

1. Entregar una carta donde se solicita autorizacion para la entrada al pais del
medicamento sin registro, la cual debe entregarse en la Ventanilla Unica de
Servicios del Ministerio de Salud Publica. Dicha carta debe dirigirse a la
Direccion General de Medicina, Alimentos y Productos Sanitarios
(DIGEMAPS) del Ministerio de Salud Publica.
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2. Presentar a VUCE de la Direccion General de Aduanas los siguientes

documentos.
a. Solicitud de Importacién y Exportacion de Medicamentos Destinados a

la Medicacion Propia:

Requisitos de importacion y exportacion de Medicamentos
Destinados a la Medicacion Propia

bATOS DE LA SOLICITUD

NOMBRE DEL SOLICITANTE
DIRECCION

N° DE CEDULA

PASAPORTE

E-MAIL

TELEFONO

REQUISITOS GENERALES Y ADMINISTRATIVOS
Copia de la Cédula de Identidad del paciente o pasaporte si es extranjero.

Receta médica debidamente firmada por el prescriptor, especificando dosis, uso y duracién del tratamiento.

Copia del documento de la carga a nombre del solicitante.

a. Guia Aérea AWBE (si es por via Aérea) o Bill of Loading (si es por via Maritima), la misma debe ser presentada
al momento de la inspeccion de carga in situ para proceso de liberacion de mercancia por los inspectores de

puntos de entradas
NOTAS:

¥ Este requisito aplica a pacientes que reciben sus medicamentos a través de su seguro social desde el
extranjero o en caso de medicamentos huérfanos.
Aplica a personas que ingresan o salen del pais con sus medicamentos prescritos para su tratamiento.
Mo se autorizan productos psicotrdpicos regulados por la Ley 50-88.
Este tramite se realiza via Ventanilla Unica de Comercio Exterior (VUCE).

Mas informacion: hitps://aduanas.gob.do/vuce/index.html

Costo del servicio: GRATIS
Tiempo de respuestas: 24 horas

SSESENEN

FIRMA FECHA

FIRMA DEL SOLICITANTE

Figura 1. Solicitud de Importacion y Exportacion de Medicamentos Destinados a la

Medicacién Propia en Republica Dominicana.

b. Copia de la Cédula de Identidad del paciente o pasaporte si es

extranjero.
c. Adjuntar una copia de la carta de autorizacién sometida al Ministerio de

Salud Publica.
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d. Presentar receta médica debidamente firmada por el médico,
especificando dosis, uso y duracion del tratamiento.
e. Copia del documento de la carga a nombre del solicitante:

i. Guia aérea AWB (via aérea) o Bill of Landing (via maritima),
dicha guia debe ser presentada al momento de la inspeccién de
carga in situ para proceso de liberacion de mercancia por los
inspectores de puntos de entradas.

Republica Dominicana es el unico pais en cual el solicitante debe tramitar
directamente con aduanas el permiso de importacion, en este caso la Direccion
General de Aduanas tiene establecido los tramites relacionados con el Ministerio de
Salud Publica, que se deben llevar a cabo en la VUCE con la finalidad de agilizar
este tipo de tramites (53). Aun asi, el Ministerio de Salud Publica debe tener
conocimiento de la entrada al pais del medicamento sin registro, mediante una

solicitud dirigida a ellos.

Cuba

En el caso de Cuba, se confirmd por un miembro responsable del Proceso de
Ensayos Clinicos del CECMED, que la Regulacion No.63-2012 Requerimientos para
la Autorizacion del Uso Compasivo de Productos en Investigacion se encuentra
vigente y no ha tenido cambios desde su fecha de emision. Tomando en cuenta
dicha regulacién, es posible establecer el procedimiento para la obtencion de las

autorizaciones del Uso Clinico Expandido y del Tratamiento Compasivo.

Uso Clinico Expandido (UCE)

1. El patrocinador o fabricante del producto en investigacién debe presentar la
solicitud de autorizacion ante el CECMED, dicha solicitud debe contener los
siguientes documentos (36):

a. Aval de aprobacion del UCE por parte de las comisiones médicas
pertinentes a las enfermedades abordadas.

b. Modelo de solicitud del tramite (Anexo 1 de la Regulacion No. 63-2012).
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i. En dicha solicitud se debe incluir informacion del solicitante,
informacion del medicamento y de los estudios clinicos en los
que participa, ademas de informacion del programa.

ii. Se debe declarar los documentos adjuntos.

iii.  Firma del solicitante del programa.
Evaluacion del riesgo sanitario del producto de investigacion, para esto
se debe tomar en cuenta el algoritmo para la evaluacion del riesgo que
se propone en el Anexo No. 7 de la regulacion 21/08 Requisitos para la
Autorizacion y Modificacion de Ensayos Clinicos.
. Dictamen de aprobacién del UCE por parte del CEIC. Dicho dictamen
debe incluir:

i.  Identificacion.

ii. Decisidn y razones de decision.

iii.  Firmay funcion de los miembros.

iv.  Referencia al servicio de localizacion en la Institucion.

v. Profesionales involucrados.

vi.  Version.

vii.  Fecha del programa
. Pago de la cuota: por el momento no se ha establecido una tarifa, sin
embargo, en el futuro dicha condicién puede cambiar.
Informacion para la autorizacion del UCE, la cual debe presentarse por
productos participantes en el programa:

i. Resumen con justificacion y propoésito del Programa, balance
beneficio/ riesgo del medicamento, instituciones participantes y
caracteristicas generales del disefo.

ii. Informacién administrativa del producto en investigacion y del
Programa.

1. La informacion del UCE debe incluir: Titulo, fecha de
elaboracién, version, coédigo (si aplica), indicacion,
instituciones participantes, duracién, identificacién del

promotor, persona de contacto con el promotor,
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investigadores  (coordinador, investigador  principal,
monitor).

2. Del producto en investigacidon se debe adjuntar: Nombre o

cédigo del producto, estatus regulatorio (fases de ensayos
clinicos concluidas, registro sanitario, antecedentes de
UC, estudios en curso), potencia, forma farmacéutica,
dosis a utilizar.

3. De los estudios clinicos realizados: Relacion de los

estudios realizados y los que estan en curso.

a. Anexar tabla con resumen de los resultados
incluyendo: inicio y finalizacion, fase, numero de
participantes incluidos, enfermedad y
caracteristicas de la poblacién, tratamiento por
indicacion, resultados objetivos y subjetivos y
evaluacion de seguridad.

4. Declaraciéon de Confidencialidad: Incluir en la

documentacion del UCE una declaracion de la
confidencialidad del mismo.
Resumen de informacion quimico, farmacéutica y bioldgica,
informacion del proceso de fabricacion y controles que aseguren
la identificacion, calidad, pureza y potencia del producto.
Resumen de informacion farmacologica que posibilite el
establecimiento de la eficacia experimental del producto y los
posibles mecanismos farmacodinamicos. Es deseable la
identificacién de indicadores subrogados de eficacia.
Informacién general:

1. Enfermedad en estudio: Caracteristicas, epidemiologia y

datos médicos objetivos cuantificables de la enfermedad
que se incluyen en el programa.

2. Racionalidad del uso del Producto en la Indicacion:

Discusién o analisis de las opciones terapéuticas
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Vi.

Vii.

viii.

Xi.

disponibles, fundamentacion de la superioridad o mejor
funcionamiento del medicamento en investigacién en
comparacion con las opciones disponibles. Informacion
clinica de eficacia y seguridad del medicamento en el
esquema de tratamiento propuesto.
Criterios de Seleccion: Para el establecimiento de estos se debe
tener en consideracion la seriedad de la enfermedad y el estadio
en el paciente, criterio de compromiso para la vida, ausencia de
opciones terapeéuticas, tratamientos recibidos sin éxito y
antecedentes con otros productos en investigacion, no
cumplimiento de los criterios para entrar en ensayos clinicos en
curso y cumplimiento con criterios médicos definidos para el UC.
Valoracién de las caracteristicas farmacodinamicas demostradas
del producto a nivel experimental, en relacibn a las
particularidades del paciente.
Tratamiento: Esquema, dosis, duracion y método de
administracion.
Evaluaciones durante el tratamiento: Descripcion de los
procederes clinicos a realizar en el paciente, para evaluar el
efecto y disminuir los riesgos del medicamento en investigacion.
Duracién del periodo de seguimiento.
Evaluacion de los eventos adversos.
Bibliografia
Anexos
1. Manual del Investigador actualizado.
2. Método para la inclusién de pacientes.
3. Modelo de Consentimiento Informado: debe garantizar
que los pacientes conozcan los riesgos relacionados con
el medicamento y sobre la utilidad de los datos en el

programa de farmacovigilancia del producto.
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4. Cuaderno de recogida de datos (CRD), incluyendo
registro de eventos adversos.

5. Resumen de la experiencia clinica de los investigadores
responsables.

2. ElI CECMED dispondra de 60 dias naturales para evaluar la documentacion y
determinar su aprobacion o rechazo. En el caso de que no se reciba respuesta
del CECMED en este periodo, se asume la autorizacién (36).

3. En caso en que el CECMED no esté conforme, se informara dentro de los 60

dias al solicitante sobre las razones de no conformidad de la solicitud (36).

Tratamiento compasivo a pacientes individuales

1. El médico que asiste al paciente, debe presentar una solicitud de autorizacion
para tratamiento compasivo en pacientes individuales ante el CEIC de la
institucion correspondiente. Dicha solicitud debe ir acompafiada de la siguiente
informacion (36):

a. Conformidad del promotor de la racionalidad del uso del medicamento y
garantia del tratamiento, la cual debe basarse en el diagndstico,
caracteristicas del paciente y estudios realizados con el medicamento
en investigacion.

b. Informacion necesaria para evaluacion por el CEIC:

i.  Informacion del diagndstico.
ii.  Evolucion.
iii.  Historia Clinica: procederes y tratamientos recibidos.
iv.  Motivo de la solicitud y de la no inclusion en ensayos clinicos
autorizados.
v. Evaluacion riesgo beneficio: Informacion actualizada de
seguridad y eficacia del medicamento en investigacion.
vi. Esquema de tratamiento propuesto.
vii.  Consentimiento informado: cuando no es posible obtener el

consentimiento del sujeto o su representante legal no esta
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disponible, la inclusion del sujeto debe cumplir con la opinion y
aprobacion favorable del CEIC.
viii.  Informacion relacionada a eventos adversos.
ix.  Cualquier otra informacion que el comité considere pertinente
segun sus procedimientos o casos particulares.
c. El CEIC debe ejercer un dictamen en un plazo que no exceda las 24

horas siguientes a la solicitud.

Importacion de medicamentos para Uso Compasivo

Se confirm6 con la Especialista Principal del Grupo de Importaciones y Exportaciones
del CECMED, que para el caso de importacion de medicamentos para Uso
Compasivo, no existe ninguna regulacion que establezca los requisitos necesarios
para su importacion. Por lo tanto, cuando se presente una situacion de estas, el
departamento analizara cada situacion en particular, es decir, no existen requisitos
preestablecidos para este tramite. Lo unico que se nos confirmé es que este debe ser
realizado a través de una compainiia importadora y no por una persona individual.
Existen varios aspectos a discutir relacionados con este proceso; primeramente,
Cuba establece un conjunto de requisitos exhaustivos para la aprobacion del UCE,
esto se debe a que, si bien esto no es un estudio clinico, se esta exponiendo a un
grupo de pacientes a un medicamento que todavia no posee registro sanitario.

Uno de los requisitos para implementar este programa de acceso temprano, es la
existencia de suficiente evidencia clinica que respalde la seguridad y eficacia del
medicamento; especialmente se aprobaran aquellos programas en los que se
incluyan medicamentos que ya se encuentran siendo evaluados para obtener el
registro sanitario (36), por lo tanto ya deberian haber completado la Fase Il de los
estudios clinicos. De aqui surge la duda de la necesidad de este exceso de requisitos
para este tipo de programas. Desde el punto de vista del patrocinador, estos
requisitos son casi los mismos que para un estudio clinico y aqui solamente se le
esta brindando un tratamiento ya casi autorizado comercialmente a un grupo de

pacientes.
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Otro elemento que resalta de la regulacion cubana es la necesidad de autorizacion
por parte de un Comité de Etica, tanto para el UCE como para el tratamiento
compasivo en pacientes individuales. En esta ultima modalidad se les da una funcién
muy relevante a estas instituciones, pues son quienes autorizan del todo el
programa, es decir, el CECMED no influye en esta decision.

Ahora bien, existen varios autores que discuten sobre la necesidad de un CEIC en la
aprobacion de un Uso Compasivo, pues el principal objetivo de estas instituciones es
proteger los derechos, la dignidad, la seguridad y el bienestar de los participantes de
una investigacion clinica. Hacen hincapié en que el denominador comun entre el UC
y un ensayo clinico, es la administracion de un medicamento en investigacion y/o sin
registro sanitario y el principal objetivo del UC es brindar una nueva alternativa de
tratamiento a los pacientes, por lo tanto la necesidad de un CEIC podria no ser del
todo necesaria para la aprobacion de un UC (21).

Desde mi punto de vista, en casos como el UCE donde se solicitan documentos
como el protocolo, el Manual del Investigador, las credenciales de los investigadores
y el modelo de consentimiento informado, si puede ser de utilidad un CEIC ya que
son quienes usualmente revisan estos documentos en investigaciones clinicas y
podrian aportar mejoras a estos documentos.

En el caso del tratamiento compasivo para pacientes individuales, toda la
responsabilidad de aprobacion recae en el CEIC, tomando en cuenta que para este
tipo de UC no se requieren documentos tipicos de una investigacién clinica (con la
excepcion del Consentimiento informado), se podria poner en duda si un Comité de
Etica deberia poseer toda la responsabilidad en estos casos. Igualmente, el que el
CECMED ceda esta responsabilidad al CEIC, puede ser con el objetivo de dar una
resolucién del caso mas rapidamente, sin embargo, es cuestionable la necesidad de
aprobacion de dicho comité. Ademas, es un poco dificil de entender cémo se
manejaria la importacion del medicamento si la autoridad regulatoria no se involucra
en este tipo de UC.

En cuanto a la importacion, la autoridad prefiere evaluar cada caso por aparte y
evalla segun sus conocimientos cual es la mejor forma para que el medicamento

entre al pais. La falta de un procedimiento bien establecido, puede demorar el
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proceso de importacion y por lo tanto, el inicio del programa. Seria ideal que la

regulacion de UC abarque también este aspecto.

Analisis general de los requisitos de los paises en estudio

De forma conjunta se puede discutir sobre algunos aspectos de los procedimientos
que poseen los paises en estudio. Un primer elemento, es la posibilidad de realizar
programas de Uso Compasivo para grupos de pacientes, en este caso solo Cuba y
Costa Rica establecen dicha posibilidad. En el caso de Costa Rica no se llama UC
como tal, sin embargo, si es posible la importacion de medicamentos sin registro
para grupos de pacientes. Si se comparan los requisitos, es abismal toda la
informacion que se debe presentar en Cuba, mientras que para Costa Rica el tramite
es el mismo que para un solo paciente. Lo anterior es comprensible, teniendo en
cuenta que en Costa Rica este tramite no se concibe como un UC y no se relaciona
especificamente con el uso de medicamentos en investigacion.

Un elemento que solamente se solicita en Cuba y Guatemala es el Consentimiento
Informado, dicho documento es sumamente importante dentro de todo UC. Este
documento debe contener informacién suficiente acerca de los posibles riesgos y
beneficios asociados al medicamento en investigacion y/o sin registro, para que el
paciente realice una decision verdaderamente responsable sobre su participacion en
el programa (21). Es importante recalcar que, si bien el médico debe proponer esta
opcién al paciente, es este ultimo el que debe aprobar someterse a esta terapia
novedosa.

En el caso de Honduras, Panama, Guatemala y Cuba, estos cuatro paises son los
unicos que dentro de sus requisitos incluyen aspectos relacionados con el
aseguramiento de la calidad de los productos farmacéuticos a importar.
Independientemente tengan registro o no, todo medicamento deberia pasar por los
mismos controles de calidad que aseguren su eficacia y seguridad a la hora de ser
administrados en pacientes.

En la guia realizada para Roche, se establecio los diversos requisitos solicitados para
cada uno de los tramites aplicables en cada pais, por otro lado, se detallaron algunos

aspectos relacionados con cada requisito.
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Para concluir este apartado, se muestra un cuadro que resume los requisitos para
requisitos para la aprobacién del UC en pacientes individuales y/o la obtencién de la
licencia de importacion de medicamentos sin registro sanitario, en cada uno de los

paises en estudio.
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Tabla Il. Resumen de requisitos para los distintos tramites de aprobacion de UC para pacientes individuales y/o para la
obtencion de la licencia de importacion de medicamentos sin registro sanitario.

Pais Tramite Institucion/ Requisitos
Departamento
encargado
Costa Rica Autorizacién especial | Unidad de Plataforma de [ Presentar completo el formulario Solicitud de
para la importaciéon vy | Servicios, Ministerio de autorizacion especial para la importacion y
adquisicion de | Salud adquisicion de medicamentos no reqistrados.
medicamentos no e Fotocopia y original del documento de
registrados. identificacion del paciente o su apoderado.
e Epicrisis o dictamen médico.
e Receta médica con fecha de emisién no mayor a
tres meses.
e Copia de la factura (si esta en aduanas).
e Copia de la guia aérea o notificacion de aviso de
Correos de Costa Rica (si esta en aduanas).
Panama Excepciéon al registro | Departamento de [e Solicitud de importacién de medicamento la cual
sanitario para | Importaciones, Direccion debe indicar el nombre del paciente, su numero de
medicamentos por via|de Farmaciay Drogas cédula y la necesidad de dicha importacion.
oral o topica: —Bbb e Original y copia de la receta.
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personal”

Original y copia de la factura.
Original y copia de la guia aérea.
Nota del médico tratante dirigida a la directora, en

la cual se explique la situacién del paciente.

Excepciéon al registro

sanitario para
medicamentos bioldgicos

o0 inyectables.

Direccion de Farmacia y

Drogas

Solicitud de

registro sanitario.

importacion de medicamento sin

Receta médica.

Copia del Certificado de Analisis del lote a
importar.

Copia del Certificado de Buenas Practicas de
Manufactura.

Datos del Paciente.

Nota del médico en la cual explique la situacion

del paciente.

de

Importaciones, Direccién

Departamento

de Farmacia y Drogas

Certificado de Analisis del lote a importar, original
y apostillado.

Certificado de Buenas Practicas de Manufactura
original y apostillado.

Datos del Paciente.

Original y Copia de la Guia Aérea.
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Original y copia de las facturas.

Guatemala

Autorizacion

Compasivo

para

Uso

Unidad de  Ensayos
Clinicos del
Departamento de
Regulacion y Control de
Productos Farmacéuticos

y Afines

Protocolo de utilizacion del medicamento
elaborado por el médico solicitante.
Consentimiento informado del paciente o su
representante legal.

Informe clinico donde el médico justifique la
necesidad de dicho tratamiento.

Conformidad del director del centro médico donde
se vaya a administrar el medicamento.

Bibliografia o resefa bibliografica del producto que
indique la fase de investigacion en que se
encuentra, indicacion, grado de utilizacion, datos
preliminares de eficacia y seguridad e inclusive
estudios comparativos.

Motivos por los que el paciente, en caso de que
exista un Ensayo Clinico autorizado, no puede ser

incluido en este.

Ventanila  Unica de
Servicios de Alimentos y

Medicamentos

e Comprobante de pago por derecho de tramite de

importacion.

e Dos juegos de fotocopias simples y legibles de
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las facturas firmadas y selladas en original por el

director técnico.

Fotocopia simple de la autorizacién de protocolo

para Uso Compasivo autorizada por el

Departamento.

Si el producto a importar es un bioldgico, se

debera incluir en la solicitud los siguientes

documentos apostillados o consularizados:

o Fotocopia del protocolo resumido de
produccion del lote.

o Fotocopia del certificado de calidad del lote.

o Fotocopia de liberacion de lote extendido por

la autoridad sanitaria del pais de origen.

Permiso de Importacion

de Casos Especiales

Seccion de Sicotropicos,

Estupefacientes,

Importaciones y

Exportaciones

Carta

Carta de solicitud de permiso de importacion
original y de justificacion, firmada por el médico
tratante.

Comprobante de pago por derecho de tramite de
importacion.

Dos juegos de fotocopias simples y legibles de las
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facturas firmadas y selladas por el médico tratante.
Certificado médico.

Copia del DPI del paciente.

Receta con la prescripcion del medicamento sin

registro.

Honduras

Autorizacion especial de
importacion de
medicamentos por

justificacion médica.

Agencia de Regulacién

Sanitaria

Solicitud con el titulo que indique: SE SOLICITA

AUTORIZACION ESPECIAL, la cual debe

contener:

o Organo al que se dirige: —Agncia de
Regulacion Sanitaria”.

o Datos generales del Solicitante.

o Datos generales del importador.

o Fecha de llegada del embarque.

o Via por la cual ingresara y nombre de la
Aduana.

o Identificacién del medio de transporte.

o Lugar y fecha de la solicitud.

o Firma del solicitante.

Factura Pro-Forma que identifique clase, tipo y

cantidad de producto, lote y fecha de vencimiento.
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Receta original y fotocopia, membretada, sellada y
firmada por el médico.

Resumen de la historia clinica o justificacion del
medicamento.

Fotocopia de la tarjeta de identidad del paciente o
del representante legal.

Adjuntar fotocopia del prospecto o inserto del
medicamento, lote y fecha de vencimiento.
Descripcién detallada del medicamento a importar
la cual debe incluir: concentracion, forma
farmacéutica, presentacion comercial, fabricante,
numero de lote y vencimiento.

Cuota de recuperacion por servicios prestados.

Trinidad y
Tobago

Importacion de
Medicamentos para Uso
Compasivo sin
autorizacién de

comercializacion

Drug Registration Unit,
Ministry of Health

Carta en la cual se indique la necesidad del
medicamento.

Carta en la que se |justifique el uso del
medicamento.

Prescripcion del medicamento sin registro, con
informacion detallada del paciente.

Carta de solicitud para importar el medicamento a
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través de un permiso especial.
*Todas las cartas deben ser dirigidas al Dr. Roshan

Parasram, Director Médico del Ministerio de Salud.

Republica

Dominicana

Importacion
Exportacion
Medicamentos
destinados a

Medicacién Propia

de

Direccion  General de | Carta donde se solicita autorizacién para la entrada
Medicina, Alimentos vy | al pais del medicamento sin registro.

Productos Sanitarios,

Ministerio de  Salud

Publica

Ventanila Unica de|e Solicitud de Importacion y Exportacién de
Comercio Exterior, Medicamentos Destinados a la Medicacion Propia.
Direccion General de e Copia de la Cédula de Identidad del paciente o
Aduanas pasaporte si es extranjero.

e Adjuntar una copia de la carta de autorizacion

sometida al Ministerio de Salud Publica.

e Presentar receta médica debidamente firmada por

el médico, especificando dosis, uso y duracion del

tratamiento.

e Guia aérea AWB (via aérea) o Bill of Landing (via

maritima)
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Cuba

Tratamiento Compasivo

en Pacientes Individuales

Comité de Etica en la

Investigacion Clinica

Conformidad del promotor de la racionalidad del
uso del medicamento y garantia del tratamiento.
Informacién del diagndstico.

Evolucién del paciente.

Motivo de la solicitud y de la no inclusion en
ensayos clinicos autorizados.

Evaluacion riesgo beneficio: Informacién
actualizada de seguridad vy eficacia del
medicamento en investigacion.

Consentimiento informado.

Informacién relacionada a eventos adversos.
Cualquier otra informacion que el comité considere

pertinente

Fuente: Elaboracion propia basada en las regulaciones de cada pais y en las comunicaciones con las autoridades

regulatorias.
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M. Responsabilidades que posee Roche durante la participaciéon de sus
medicamentos en programas de Acceso Temprano o Uso Compasivo de

Medicamentos

La compafia farmacéutica encargada del desarrollo del producto de investigacion,
debe cumplir con una serie de funciones para que los programas de UC se
conduzcan respetando los principios éticos y las regulaciones de cada pais. A nivel
regional, debido a la ausencia de un marco normativo al respecto, se dificulta el
establecimiento de responsabilidades para el patrocinador, sin embargo, basandose
en la regulacién cubana sobre UC, las regulaciones de la FDA vy lo establecido por la
ICH sobre Buenas Practicas Clinicas; es posible adaptar una serie de obligaciones
que el patrocinador debe cumplir para llevar a cabo los programas de UC. Existen
algunos detalles de las regulaciones locales que es posible resaltar dentro de esta

lista de responsabilidades.

Responsabilidades generales

1. La primera decision que debe tomar el patrocinador, es la de autorizar la
participaciéon de su medicamento en el programa de acceso temprano. Con
dicha autorizaciéon, el patrocinador se hace responsable de suministrar el
producto de investigacion al paciente dentro del programa (8,22). El
patrocinador provee el medicamento usualmente de forma gratuita al paciente
y se encarga de los gastos asociados al envio del medicamento (54).

2. Suministrar al médico tratante toda la informacion relacionada con el producto
de investigacion (22). La informacion debe abarcar aspectos relacionados con
el método de administracién, dosis, duracion del tratamiento, informacién para
asegurar la correcta identificacion, pureza, calidad y potencia del
medicamento; informacion de farmacologia y toxicologia, descripcién de los
procedimientos clinicos, examenes de laboratorio u otras pruebas de
monitoreo necesarias para evaluar los efectos del farmaco. EI documento que
resulta esencial en este proceso es el Manual del Investigador. (31). Todo lo

anterior es necesario por las siguientes razones:
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a. Esta informacion le permitira al médico evaluar el perfil riesgo-beneficio
del nuevo medicamento, con la finalidad de determinar que este no
provoque un riesgo innecesario en la condicién del paciente (31).

b. Le permitira al médico conocer la forma adecuada de utilizar el
medicamento, ademas de ampliar su conocimiento sobre posibles
efectos adversos que puedan ocurrir (31).

c. La informacion del medicamento es uno de los requisitos que solicitan
algunas de las autoridades regulatorias con la finalidad de autorizar el
programa o la importacion del medicamento sin registro.

3. El patrocinador debe asegurarse que el médico responsable de la conduccion
del programa se encuentra calificado para administrar el nuevo medicamento
(31). Debido a que el médico es el encargado de evaluar la situacién del
paciente, este preferiblemente debe ser un especialista en alguna area de la
medicina que se relacione con la enfermedad a tratar, en muchos casos son
meédicos que participan como investigadores dentro de los propios estudios
clinicos del medicamento, sin embargo, esto no es un requisito.

4. El patrocinador debe mantener registro que evidencie las actividades de
entrega, recibimiento, destruccion o retorno del medicamento en investigacion.
Es necesario que en estos registros se incluya el nombre del médico al cual se
le entregd el farmaco, la fecha, cantidad y numero de lote de cada entrega
(31). El patrocinador debe mantener estos registros segun se estipule en la
regulacion de cada pais.

5. El patrocinador debe someter a las autoridades regulatorias, reportes
periodicos de seguridad segun lo establecido en la regulaciéon de cada pais
(31). Los programas de acceso temprano aumentan el riesgo de eventos
adversos que puedan sufrir los pacientes (55), mas aun, tomando en cuenta
que estos medicamentos pueden administrarse en poblaciones que no
cumplen los criterios de inclusion de los estudios clinicos. Asimismo, las
actividades de farmacovigilancia resultan utiles para apoyar la informacion de
seguridad necesaria, para obtener la autorizacion de comercializacion en los

diversos paises.
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6. El patrocinador debe monitorear la evolucién del paciente, especialmente en
casos donde la duracion del tratamiento es extensa (31). Es importante que,
durante la conduccion de un programa de acceso temprano, el patrocinador
tenga una comunicacion activa con el médico tratante, con la finalidad de
conocer la condicion actual del paciente.

7. El patrocinador esta obligado a asegurar la estabilidad del medicamento en
investigacion a lo largo de todo el periodo de uso, para lo cual debe informar al
médico tratante y a cualquier otra parte involucrada en el programa de UC,
sobre las temperaturas de almacenamiento, condiciones de almacenamiento,
tiempo de almacenamiento, procedimiento de reconstitucion y sobre los
dispositivos de infusion del medicamento en investigacién. Asimismo, el
medicamento debe ser empacado de forma en que se evite la contaminacion y

el deterioro durante el transporte y almacenamiento (56).

Responsabilidades especificas para cada pais

Cuba

En el caso de Cuba se establecen una serie de responsabilidades especiales para el

caso de UCE, las cuales también pueden tener aplicabilidad en casos donde el
patrocinador desee implementar un UC para un grupo de pacientes.

a. El patrocinador debe planificar el UCE, después de realizar una
evaluacion exhaustiva sobre la seguridad y eficacia del medicamento a
partir de los ensayos clinicos.

b. En este caso, es el patrocinador el que debe presentar ante el
CECMED la solicitud de aprobaciéon del UCE, ademas debe contar con
el aval de las comisiones médicas relacionadas con las enfermedades
abordadas.

c. Después de aprobado el UCE por el CECMED, el patrocinador debe
contar con una politica de divulgacion, en la cual se dé a conocer de la

existencia de este programa. Esto puede realizarse a través del registro
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publico o mediante anuncios, este método de divulgacion debe ser
evaluado por el CEIC.

d. Se debe presentar ante el CECMED los resultados del UCE en la
solicitud de Renovacion del Registro Sanitario del medicamento, como

parte de la informacién de seguridad.

Honduras

Honduras establece una responsabilidad sobre la calidad del producto que es
importado sin registro sanitario, en la cual se establece que el medicamento enviado
al pais debe tener una vida util no menor a tres meses (44). Dicha condicidon debe ser
verificada por parte del fabricante, antes de hacer el respectivo envio del

medicamento.

Panama

Una de las responsabilidades del patrocinador, consiste adjuntar al envio del
medicamento en investigacion las sustancias patrones para el analisis de calidad del
medicamento; la necesidad de dichos analisis sera determinada por la Direccién
Nacional de Farmacia y Drogas (42).

Por otro lado, el patrocinador debe brindar copia y original del Certificado de Buenas
Practicas de Manufactura y el Certificado de Analisis del lote a importar (42), a la
distribuidora encargada de someter los documentos para la importacién de

medicamentos sin registro.

IV. Responsabilidades que debe cumplir el médico tratante mientras
participa en la conduccion de programas de Acceso Temprano o Uso

Compasivo de Medicamentos en cada uno de los paises en estudio

El médico tratante es el principal responsable de la conduccién de los programas de
UC dirigido a pacientes individuales, puesto que el manejo y administracion del
medicamento se encuentran completamente bajo su custodia. Las obligaciones de

los médicos van mas alla de su papel con el paciente, pues también poseen una
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serie de obligaciones ante el fabricante del medicamento, las cuales buscan asegurar

que durante el programa se respeten los derechos fundamentales del paciente y se

cumplan las regulaciones locales.

Responsabilidades Generales

1.

Determinar que no existen ensayos clinicos disponibles para que el paciente
pueda participar. Es preferible que el medicamento de investigacion sea usado
dentro un estudio clinico, pero en casos donde el reclutamiento no es posible
o factible, un programa de acceso temprano puede ser considerado como una
opcidn para obtener acceso al medicamento (22).

Confirmar que la condicion o enfermedad del paciente califica para participar
en un programa de UC, en este caso el médico debe confirmar que el paciente
posee una enfermedad o condicidn que sea seria 0 que amenace la vida
inmediatamente, igualmente, el médico debe determinar que no existen otras
opciones de tratamiento que resulten satisfactorias para la condicion del
paciente (22).

Evaluar que el riesgo asociado a la administracion del medicamento en
investigacion no sea mayor que el riesgo causado por la condicibn o
enfermedad que aqueja al paciente (55).

Presentar el caso del paciente al patrocinador o fabricante del medicamento,
con la finalidad de que este confirme que brindara el medicamento en
investigacién para el programa de acceso temprano (22).

En los paises en estudio, el médico es el encargado de someter a la autoridad
regulatoria 0 a los Comités de Etica, todos los documentos o requisitos
necesarios para obtener el permiso de importacion del medicamento sin
registro o la aprobacion del programa, esta ultima en el caso del tratamiento
para Uso Compasivo en Cuba (23, 36,54).

En los paises donde se solicita como requisito la receta médica para obtener
la autorizacién de importacion de medicamento sin registro, el meédico es el
responsable de emitir dicho documento. Ademas, es el encargado de justificar

la necesidad del medicamento.
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7. Obtener el consentimiento informado del paciente o su representante legal, en
el cual se expresa la voluntad del paciente al aceptar el riesgo de utilizar
medicamentos aun no aprobados y con poca experiencia clinica. Igualmente,
es necesario informar al paciente sobre la evidencia preclinica y clinica de los
estudios ya realizados. El consentimiento informado constituye un documento
fundamental no sélo para educar y salvaguardar los derechos del paciente,
asimismo, es fundamental para los médicos y fabricantes, ya que tiene un rol
protector en el caso de demandas asociadas a la administracion del
medicamento sin aprobacion (31,55). Este requisito sélo aplica para
Guatemala y Cuba, sin embargo, es un elemento que deberia contemplarse
como requisito para todos los paises.

8. Después de obtener todas las autorizaciones para iniciar el programa, el
médico es el responsable de la administracion del medicamento a los
pacientes, es decir, el médico se convierte en el responsable de la atencidn
del paciente (22,31).

9. Reportar al patrocinador los eventos adversos relacionados con el
medicamento en investigacién (31). Todos los eventos adversos serios se
deben reportar inmediatamente al patrocinador, con la excepcion de aquellos
que en el Manual del Investigador se identifiquen como no necesarios de
reportar inmediatamente. El médico también debe cumplir con los requisitos
establecidos por la autoridad regulatoria de cada pais (56).

10. El médico es responsable de mantener el registro del historial del caso del
paciente; en el cual se deben contemplar las notas de progreso, notas de las
enfermeras y ficha hospitalaria del individuo (31).

11. El médico responsable del programa debe mantener los registros asociados a
la entrega del medicamento, al inventario en el centro, al uso por parte del
paciente y sobre la cantidad de medicamento devuelto al patrocinador o
destruido. Los registros deben incluir fechas, cantidades, niumeros de lote y

fechas de vencimiento (31,56).
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12.El médico tiene la obligacion de almacenar el medicamento de investigacion
segun las indicaciones establecidas por el patrocinador, con la finalidad de

asegurar la calidad del producto durante su periodo de uso (56).

Responsabilidades Especificas para cada pais

Guatemala

A continuacién, se detallan una serie de responsabilidades descritas tanto en la
regulacion, como indicadas por la autoridad regulatoria en los diversos correos de
consulta (35):

e E| médico es el encargado de someter todos los requisitos necesarios para la
aprobacion del UC ante el Departamento de Regulacién y Control de
Productos Farmacéuticos y Afines.

e El| médico debe obtener el Consentimiento Informado del paciente o de su
representante legal.

e E| médico es el responsable de elaborar el protocolo de utilizacion del
medicamento para UC.

e Para el tramite de importacién, el médico es el encargado de firmar las
facturas y de realizar la carta de solicitud ante la Seccidén de Sicotropicos,

Estupefacientes, Importaciones y Exportaciones.

Cuba

El médico responsable del Tratamiento Compasivo en Pacientes Individuales es el

responsable de someter al CEIC todos los requisitos necesarios para obtener la

autorizacion de UC.

En la guia elaborada para Roche se establecieron las principales responsabilidades
que debe cumplir tanto el médico como el patrocinador de los programas, para
asegurar que estos se lleven a cabo basandose tanto en las regulaciones

internacionales como en las locales.
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Conclusiones

Al realizar la revision de regulaciones, es posible concluir que solamente Guatemala
y Cuba poseen un marco normativo que contempla la autorizacion de los programas
de UC como tal. En el caso de Costa Rica, si bien la regulacidn menciona la
existencia de este tipo de acceso a medicamentos, se establece como sinénimos el
UC y el Acceso Post-Ensayo, lo cual no es lo mismo, por lo que su implementacion
se rige por el Reglamento para la autorizacion para la importacion y adquisicion de
medicamentos no registrados. Por otro lado, en el caso de los demas paises con
excepcion de Trinidad y Tobago, se establece la posibilidad de utilizar y/o importar
medicamentos sin registro sanitario por justificacion médica, lo cual fundamenta la
implementacion de programas de UC en dichos paises.

Al analizar los procedimientos necesarios para obtener autorizacién para los
programas de acceso temprano, es posible establecer que, en el caso de Costa Rica,
Panama, Honduras, Republica Dominicana y Trinidad y Tobago, la autorizacién de
uso de un medicamento sin registro sanitario en un paciente concreto, se refleja
mediante la obtencion de la licencia de importacion de dicho medicamento. En el
caso de Cuba y Guatemala, si existe una autorizacion especifica para programas de
Uso Compasivo, no obstante, en Guatemala los medicamentos que no poseen
registro sanitario y no son de investigacion, pueden optar solamente por un permiso
de importacion.

Continuando con el analisis de los requisitos, es posible concluir que los elementos
claves para obtener la autorizacion de Uso Compasivo y/o licencia de importacion
son la receta médica, la justificacién del tratamiento y el historial clinico del paciente.
En el caso de Cuba y Guatemala, al contemplarse explicitamente dentro de la
definicion de UC la posibilidad de utilizar un medicamento en fase de investigacion,
sus requisitos se asemejan un poco a los solicitados para autorizar estudios clinicos,
tal es el caso del protocolo de utilizacion del medicamento y del consentimiento
informado.

En cuanto a los actores dentro de los programas de UC, es posible observar que, a
nivel regional y asociado a la ausencia de regulaciones, no se establecen suficientes

responsabilidades para el médico y el patrocinador involucrados en la conduccion de
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los programas. En la mayoria de los paises en estudio, con excepcion de Cuba y

Guatemala, la responsabilidad del médico se limita a la emisidén de la receta médica y

a justificar el uso del tratamiento, sin embargo, no se establece claramente su

responsabilidad en la administracién del medicamento al paciente. Con respecto al

patrocinador, su responsabilidad se limita a cuestiones de calidad del medicamento y

solamente en Cuba, se requiere la conformidad del patrocinador como requisito para

obtener la autorizacién de UC.

Recomendaciones

R
*%*

L)

Es fundamental el establecimiento de regulaciones especificas para UC, que
consideren el posible uso de medicamentos en investigacion para pacientes
particulares. Si bien una caracteristica de estos medicamentos es la falta de
registro, es necesario que se especifique claramente que dichos
medicamentos pueden ser utilizados e importados en dichos casos y que se
soliciten requisitos que se ajusten con las caracteristicas de estos
medicamentos. Por otro lado, es necesario establecer regulaciones que
permitan una implementacion exitosa en los diversos paises y que
fundamentalmente velen por salvaguardar los derechos y la seguridad de los
pacientes, a través de la instauracion de responsabilidades a los actores
claves que participan en programas de UC.

Establecimiento de tramites accesibles y claros, ya sea para autorizacion de
Uso Compasivo o para la importacion de medicamentos sin registro sanitario.
Para obtener los resultados de este trabajo, fue necesario hacer revisiones
profundas de regulaciones y de las paginas web de los ministerios de salud,
ademas de realizar consultas directas a la autoridad regulatoria. Este tipo de
informacion debe estar facilmente disponible, ya que su uso muchas veces
aplica en situaciones donde los pacientes se encuentran en condiciones de
salud severas o al borde de la muerte.

Es fundamental que la guia se valide, se podria someter los requisitos
respectivos a la autoridad regulatoria y confirmar que sean los correctos, sin

embargo, tomando en cuenta que tal vez no en todos los paises se presenten
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casos para implementar los programas, se pueden utilizar las respuestas a las
cartas enviadas, como forma de confirmar que los requisitos establecidos en la
guia son los correctos.
La actualizacion continua de los requisitos de la guia es otro proceso a
recomendar, dentro de esta investigacion se dieron cambios en regulaciones,
lo cual puede repetirse en cualquier momento e implicar cambios en los
requisitos ya establecidos. Para realizar esta accién se necesitan dos
condiciones:
> |dentificar dentro de las autoridades regulatorias, los departamentos
especificos encargados de autorizar ya sea los programas de UC y/o
tramites de importacion; debido a esto es fundamental conocer los
correos electréonicos y numeros de teléfono a los cuales se puede
realizar cualquier consulta.
> Comunicarse con las autoridades regulatorias al menos cada seis
meses, con la finalidad de verificar la vigencia de los requisitos y

conocer sobre cualquier cambio implementado.
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Cronograma de actividades

Fecha Actividades

23-Ene-2019 Establecimiento de tema para el trabajo
de investigacion.

10-Feb-2019 Inicio con la realizacion del marco
teodrico del trabajo de investigacion.

23-Feb-2019 Elaboracion de los objetivos del trabajo
de investigacion.

26-Feb-2019 Modificacion de los objetivos del trabajo
de investigacion.

27-Feb-2019 Discusidn sobre los objetivos del trabajo
de investigacion y sobre la metodologia
para cumplir dichos objetivos.

29-Feb-2019 Realizacién de las cartas para enviar a
las autoridades regulatorias de cada
uno de los paises en estudio.

3-Mar-2019 Elaboracion de la justificacion del
trabajo de investigacion.

6-Mar-2019 Elaboracion de la metodologia del
trabajo de investigacion.

11-Mar-2019 Elaboracion de herramienta para
recolectar informacién  sobre los
contactos para dirigir las cartas de
solicitud de informacion.

12-Mar-2019 Envio de la herramienta de recoleccion

de informacién al departamento de
Asuntos Regulatorios.
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13-Mar-2019

Conversacién con coordinadora del
departamento de Asuntos Regulatorios
para solicitar ayuda sobre a quién dirigir
las cartas en cada Ministerio de Salud.

15-Mar-2019

Reunién con tutor académico sobre el
Trabajo Final de Graduacion.

17-Mar-2019

Inicio de revision sobre las diversas
regulaciones sobre Uso Compasivo en
cada pais en estudio.

20-Mar-2019

Recepcion de informacion sobre los
distintos contactos dentro de las
autoridades regulatorias que tiene el
departamento de Asuntos Regulatorios.

31-Mar-2019

Modificacion de informacion a consultar
a las autoridades regulatorias a traves
de las cartas.

3-Abr-2019

Firma de las cartas por parte de la
tutora del centro de practica.

9-Abr-2019

Entrega de cartas y memos de envio al
encargado de cada pais del
Departamento de Asuntos Regulatorios.

10-Abr-2019

Envio de las cartas a las respectivas
autoridades regulatorias.

15-Abr-2019

Entrega de carta a la autoridad
regulatoria de Guatemala y Panama.

17-Abr-2019

Inicio de Discusion y Resultados del
trabajo de investigacion.

2-May-2019

Envio de correos a las cuentas de
servicio al cliente de las respectivas
autoridades regulatorias, en caso de no
recibir todavia alguna respuesta.
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4-May-2019

Elaboracion de objetivos y marco de la
practica dirigida.

13-May-2019 Reenvio de correos a autoridades
regulatorias, en caso de no recibir
todavia respuesta alguna.

14-May-2019 Inicio con elaboracion de la Guia para
Roche.

2-Jun-2019 Finalizacion de Discusién y Resultados
del trabajo de Investigacion.
Correccién del documento segun las
observaciones de los tutores.

5-Jun-2019 Inicio de recomendaciones y
conclusiones del trabajo de
investigacion.

9-Jun-2019 Correccién del documento segun las

recomendaciones de los tutores.
Finalizacion en la realizacion de la guia
para Roche.
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Anexo 1: Cartas enviadas a las autoridades regulatorias de los paises en estudio.

Heredia, Costa Rica
3 de Abril del 2019
Magister Lisheth Tristan de Brea
Directora
Direccion Macional de Farmacia y Drogas
Ministerio de Salud
Repiblica de Panama

Estimada Magister Tristan de Brea,

Reciba un cordial saludo de nuestra pare. Como es de su conocimiento, Roche es una
compafiia fundada en 1896 pionera en la investigacion y el desarolio tanto de
medicamentos innovadores como de pruebas de diagndstico de vanguardia, cuyo proposito
es ofrecer soluciones a necesidades médicas aln insatisfechas en las dreas de: oncologia,
virologia, inmunologia, desordenses cardiovasculares y metabolicos v sistema nervioso
central. Por lo que creemaos fielments en las oporfunidades tempranas a tratamientos
innovadores que ofrecen los Programas de Uso Compasivo o de Acceso Temprano.

Con la finalidad de trabajar en cumplimiento con las regulaciones del pais, en lo que
respecta a Programas de Uso Compasivo o de Acceso Temprano, de la manera mas
atenta, quisiéramos solicitarle informacion acerca de la regulacion (si esta disponible) v del
proceso que se debe seguir para la importacidn de medicamentos gque aln no estan
registrados o que se encuentran en proceso de registro, y que el médico tratante o solicita
para algun paciente en especifico que haya agotado todas sus opciones de tratamiento
disponibles para su enfermedad en &l pais.

Agradecemos de antemano toda la informacion gue nos puedan brindar.
Saludos cordiales,
Dra. Maranela Gamboa Gamboa

Gerente de Proyectos del Departamento Médico
Roche
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Heredia, Costa Rica
3 de Abril del 2019

Licda. Ericka Cohobdn

Jefe del Departamento de Regulacion y Confrol de Productos Farmacéuticos y Afines
Direccion General de Regulacion, Vigilancia y Control de la Salud

Guatemala

Estimada Licda. Cohobdn,

Reciba un cordial saludo de nuestra parie. Como es de su conocimignto, Roche es una
compafiia fundada en 1896 pionera en la investigacion y el desamolle tanto de
medicamentos innovadores como de prughas de diagndstico de vanguardia, cuyo propdsito
es ofrecer soluciones a necesidades médicas aln insatisfechas en las dreas de: oncologia,
virclogia, inmunologia, desordenes cardiovasculares y metabdlicos v sistema nervioso
central. Por lo que creemos fielmente en las oportunidades tempranas a tratamientos
innovadores que ofrecen los Programas de Uso Compasivo o de Acceso Temprano.

Con la finalidad de trabajar en cumplimiento con las regulaciones del pais, en lo que
respecta a Programas de Uso Compasivo o de Acceso Temprano, de la manera mas
atenta, quisiéramos consultarle si los requisitos establecidos referentes a la imporiacion de
Casos especiales en la Norma Técnica Nomero 26 (Versidn 3-2017) v en el documento
F-Sl-r-01: Requisifos de Importacion, es el procedimiento aplicable para la importacion de
medicamentos que aln no estan registrados o que se encuentran en proceso de registro, v
que el médico tratante lo solicita para algun paciente en especifico, que haya agotado todas
sus opciones de tratamiento disponibles para su enfermedad en el pais. En caso de que
sea otro procedimiento el que debe sequirse, agradeceria que nos lo indiguen.

Agradecemos de antemano toda la informacion gue nos pusdan brindar.
Saludos cordiales,

Dra. Mananela Gamboa Gamboa
Gerente de Proyectos del Departamento Médico
Roche
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Heredia, Costa Rica
3 de Abril del 2019
Dr. Francis Contreras
Presidente Comisionado
Agencia de Regulacion Sanitaria (ARSA)
Replblica de Honduras

Estimado Dr. Contreras,

Reciba un cordial saludo de nuestra parie. Como es de su conocimiento, Roche es una
compafiia fundada en 1896 pionera en la investigacion y el desarollo tanto de
medicamentos innovadores como de pruebas de diagndstico de vanguardia, cuyo proposito
es ofrecer soluciones a necesidades médicas aln insatisfechas en las dreas de: oncologia,
virologia, inmunologia, desdrdenes cardiovasculares vy metabdlicos v sistema nervioso
central. Por lo que creemos fielmente en las oporiunidades tempranas a tratamientos
innovadores que ofrecen los Programas de Uso Compasivo o de Acceso Temprano.

Con la finalidad de trabajar en cumplimiente con las regulaciones del pais, en lo que
respecta a Programas de Uso Compasivo o de Acceso Temprano, de la manera mas
atenta, quisieramos confirmar si los requisitos establecidos en el Articwlo 71 del Reglamento
para el control sanitario de establecimientos, productos farmacéuticos y ofros de inferés
sanitario, son los que se deben seguir para la importacion de medicamentos que adn no
estan registrados o que s encuentran en proceso de registro, v que el médico tratante lo
solicita para alglin paciente en especifico, que haya agotado fodas sus opciones de
tratamiento disponibles en el pais. Igualmente, si este procedimiento es el comecto,
queremos consultare si existe algln formulario especifico para llenar dicha solicitud. En
caso de que exista algln otro procedimiento aplicable en estos casos, agradeceriamos nos
lo puedan indicar.

Agradecemos de antemano toda la informacion gue nos puedan brindar.

Saludos cordiales,

Dra. Mananela Gamboa Gamboa
Gerente de Proyectos del Departamento Médico
Roche
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Heredia, Costa Rica
3 de Abril del 2019

Dr. Rafael Pérez — Cristia

Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos v Dispositivos Médicos,
CECMED

Ministerio de Salud Pdblica de Cuba

Cuba

Estimado Dr. Pérez-Cristia,

Reciba un cordial saludo de nuestra parie. Como es de su conocimiento, Roche s una
compafiia fundada en 1896 pionera en la investigacion y el desamollo tanto de
medicamentos innovadores como de pruebas de diagndstico de vanguardia, cuyo proposito
es ofrecer soluciones a necesidades médicas aln insatisfechas en las areas de: oncologia,
virologia, inmunologia, desdrdenes cardiovasculares v metabdlicos v sistema nervioso
central. Por lo que creemos fielmente en las oporiunidades tempranas a tratamientos
innovadores que ofrecen los Programas de Uso Compasivo o de Acceso Temprano.

Con la finalidad de trabajar en cumplimiento con las regulaciones del pais, en lo que
respecta a Programas de Uso Compasivo o de Acceso Temprano, de la manera mas
atenta, quisiéramos confirmar si la Regulacion No. 63-2012 Requerimientos para la
autorizacidn def Uso Compasivo de Productos en Investigacidn actualmente se encuentra
vigente. En caso de alguna modificacion o de algin otro procedimiento que se deba seguir y
que no esté contemplado en dicha regulacion, agradeceriamos nos los pueda indicar.

Agradecemos de antemano toda la informacidn que nos puedan brindar.
Saludos cordiales,
Dra. Mariangla Gamboa Gamboa

Gerente de Proyectos del Departamento Médico
Roche
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Heredia, Costa Rica
3 de Abril del 2018
Dra. Carolina Diaz Espinosa
Directora
Direccion General de Medicamentos, Alimentos y Productos Sanitarios
Ministerio de Salud Pablica
Repiblica Dominicana

Estimado Dra. Diaz Espinosa,

Reciba un cordial saludo de nuestra pare. Como s de su conocimiento, Roche es una
compafiia fundada en 1896 pionera en la investigacion y el desarollo tanto de
medicamentos innovadores como de pruebas de diagndstico de vanguardia, cuyo proposito
es ofrecer soluciones a necesidades médicas aln insatisfechas en las areas de: oncologia,
virologia, inmunologia, desordenes cardiovasculares y metabolicos v sistema nervioso
central. Por lo que creemas fielments en las oportunidades tempranas a tratamientos
innovadores que ofrecen los Programas de Uso Compasivo o de Acceso Temprano.

Con la finalidad de trabajar en cumplimiento con las regulaciones del pais, en lo que
respecta a Programas de Uso Compasivo o de Acceso Temprano, de la manera mas
atenta, quisiéramos confirmar si el procedimiento v los requisitos para el Permiso de
Importacidn de Medicamentos para personas parficilares descrito en el documento Cartera
de Servicios offecidos al publico a través de ventanilla dnica de servicios, ubicado en la
pagina web del Ministerio de Salud Piblica, es el que se debe seguir para la importacion de
medicamentos gue alin no estan registrados o que se encuentran en proceso de registro, v
que el médico tratante lo solicita para algin paciente en especifico que haya agotado todas
sus opciones de fratamiento disponibles en el pais. En caso de que exista algin otro
procedimiento aplicable en estos casos, agradeceria nos lo pueda indicar.

Agradecemos de antemano toda la informacion gue nos pusdan brindar.

Saludos cordiales,

Dra. Maranela Gamboa Gamboa
Gerznte de Proyectos del Departamento Médico
Roche
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Heredia, Costa Rica
3 de Abril del 2019

Dr. Deryck Pattron

Secretary to the Drug Advisory Committee
Ministry of Health

Trinidad & Tobago

Dear Dr. Patiron,

Receive a warm greeting from us. As you are aware, Roche is a company founded in 1896,
a pioneer in the research and development of both innovative medicines and cutting-edge
diagnosfic tests, whose purpose is to offer solutions to medical needs still unsatisfied in the
areas of. oncology, virology , immunology, cardiovascular and metabolic disorders and
central nervous system. For what we faithfully believe in the early opportunities for
innowvative treatments offered by Compassionate Use or Early Access Programs.

In order to work in compliance with the country's regulations, regarding Compassionate Use
or Early Access Programs, in the most attentive manner, we would like to reguest
information about the regulation (if available) and the process that should be followed fo
import medicines that are not registered or that are in the process of being registered, and
that the freating doctor requests it for a specific patient who has exhausted all the availahle
treatment options for his iliness in the country.

We thank you in advance for all the information you can give us.

Sincerely,

Dra. Maranela Gamboa Gamboa

Medical Affairs Project Manager
Roche
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Anexo 2: Comunicaciones via correo electronico con miembros de las distintas

autoridades regulatorias
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Informacion recopilada por via telefonica con miembro del Departamento de
Importaciones de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas

Este Departamento se encarga de autorizar la importacion de medicamentos sin
registro sanitario para Uso Personal aplica para medicamentos que no sean ni
inyectables ni Bioldgicos.

Los requisitos a presentar son: receta médica, nota a la directora donde se explique
la situacion, guia aérea, indicacion del de uso del medicamento, factura (original y
copia) e historial médico.

Existe otro tramite manejado por el Departamento de Registros Sanitario, el cual es

para Excepciones al registro sanitario y aplica para inyectables y biologicos.

Informacioén recopilada por via telefénica con miembro del Departamento de
Evaluacion de Registros Sanitarios de la Direccion Nacional de Farmacia y
Drogas

En el articulo 40 de la Ley 1 de 10 de enero se especifica claramente que para el
tramite de excepcion al registro sanitario debe haber una justificacion médica que lo
respalde.

Para Uso Personal el tramite se realiza con el Departamento de Importaciones y se
debe presentar lo siguiente: Numero de cédula del paciente, solicitud de uso
personal, receta médica (original y copia), guia aérea (original y copia), nota a la
directora donde se justifique el uso y el nombre de los solicitantes.

El otro tramite es a través de una distribuidora, primero se hace la solicitud a la
Direccion y se debe presentar lo siguiente: Solicitud de excepcion al registro
sanitario, copia de Certificado de Analisis del lote a importar, receta médica, copia del
certificado de Buenas Practicas de Manufactura, los datos del paciente y nota del
médico donde explique la situacion.

Después se debe presentar al Departamento de Importaciones los siguientes
documentos: Certificado de analisis (original y apostillado), Certificado de Buenas
Practicas de Manufactura (original y apostillado), Guia Aérea (original y copia) y

facturas (original y copia).
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Se traté de documentar esta informacién mediante un correo electronico en el cual el
personal de la autoridad confirmara la informacion brindada, sin embargo, se
opusieron a esto e indicaron que se debia enviar una nota a la Direccion Nacional de
Farmacia y Drogas solicitando dicha informacién. Aun asi, se intenté enviando la
informacién brindada al correo electronico de la Direccion, quienes no contestaron el
correo.
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52172019 Comeo de Rioche - RE: Consulta autorizacion medicamentos sin registro_Uso Compasivo

Daniela GQuesada <daniela.quesada.dgi@roche.com=

RE: Consulta autorizacion medicamentos sin registro_Uso Compasivo

1 mensaje

Ayuda <ayuda@dga.gov.do= 21 de mayo de 2018, 10:50

Para: "Qluesada, Daniela” <daniela.quesada.dglf@roche com=>, "correo@salud . gov.do” <comeoi@salud.gov.do=,
"ventanillaunica@ministeriodesalud . gob.do" <ventanillaunica@ministeriodesalud gob.do>, Ayuda <ayuda@dga.gov.do>

Saludos estimada Sra. Quesada,

Agpradecsmos su interaccion con nuestro Centro de Contacto. Con relacion a su caso, le exhortamos comunicarse al Dpto.

de Gestion v Procesos VUCE a traves del correo GestionyFrocesosVUCE@dga.gov.do o marcando el Sog-547-1290
Opcidn "o” para gue le asistan con su requerimiento.

Cordialmente,

CENTARO DI Centro de Contacto
fm\ SERVICIO AL USUARIO Oficina: Bog-547-7442 - 08

E-mail: ayudaifidga.gov.do

www.aduanas.gob.do

De: Quesada, Daniela <daniela.quesada.dg1{@roche.com>

Enviado el: martes, 21 de mayo de 2019 10-08 a. m.

Para: correoi@salud.gov.do; ventanillaunica@ministeriodesalud.gob.do; Ayuda <ayuda@dga.gov.do=
Asunto: Consulta autorizacion medicamentos sin registro_Uso Compasivo

Buenos dias estmades miembros del Ministerio de Salud de Repiblica Dominicana,

Reciban un cordial salude, soy Daniela Quesada y formo parte de la compania farmacéutica Roche. Les escribo para
realizarles una consulta sobre la utilizacion e importacion de medicamentos para Uso Compasive que ne cuentan con
registro sanitario en el pais.

hitps:fmail google comimailwil?ik=2e70a48832 Bview—ptEsearch=alEpemmthid=thread-a %2 Ar- 802538 2080 BE22DE200 % T Cmesg-Fe A 183416108247 ...
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Siz32012 Correo de Roche - RE: Consulta autorizacion medicamentos sin registro_Uso Compasive

Daniela Quesada <daniela.quesada.dql@roche.com>

RE: Consulta autorizacion medicamentos sin registro_Uso Compasive
1 mensaje

22 de mayo de 2019, D642
Para: "Quesada, Daniela” =daniela.quesada.dql@roche.com=
CC: Gestion y Procesos VUCE <GestionyProcesos\UCE@dga gov.do=

Buen dia,

Debajo los requisitos vigentes para la importacion de medicamentos destinados a la medicacion propia.

https:iimail google_comima®iufl?ik=2eT da4 682 Ewview=pt&search=all &permthid=thread-a% JAr-374 2054504 03 1 838620% T Cmsg-Te3A 183423605422 117
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SIxa2018 Caormeo de Roche - RE: Consulta autorizacion medicamentos sin registno_Lso Compasive

ﬁi’p Requisitos de importacion y exportacion de Medicamentos daef
AIDRIEES | Destinados a la Medicacion Propia '

DATOS DE LA SOLICITUD

NOMBRE DEL SOLICITANTE
DIRECCION

N® DE CEDLULA

PASAPORTE
E-MAIL
TELEFONOD

REQUISITOS GENERALES Y ADMINISTRATIVOS
L. | Copia dela Cédula ce |dentidad del paciente o pasaporte si s axtranjero.
2. | Receta médica debidamente firmada por el prescriptor, especificando dosis, uso y duracidn del tratamiento,

3. | Copia del documento de la carga a nombre del solicitante.

3. GUia Asres AWE (51 ez por via Agrea) o Bill of Loading (5| es por via Marfoma), la misma debe ser presentada
al momento de la inspeccidn de carga in situ para proceso de liberacion de mercancia por los inspectores de
puntos de entradas
NOTAS:

¥ Este requisito aplica & paciertes que reciben sus medicamentos & través de su seguro social desde el

extranjero o en caso de medicamentos huérfanos.

»  Aplica a personas gue ingresan o salen del pais con sus medicamentos prescritos para su tratamiento.

¥" Mo se autorizan productos psicotrdpions regulados por la Loy 50-22.

¥" Este tramite se realiza via Ventanilla Unica de Comercio Exterior (VIJCE).

¥ Mds informacidn: https://ad uanas. pob.dofvuce/findsx htmil

Costo del servicio: GRATIS
Tiempo de respuestas: 24 horas

FIEMA FECHA

FIRMA DEL SOLICITANTE

Saludos,

htips:limail google commailull ¥ik=2eT6a40d8 28view=ptlsearch=all&permthid=thread-a %3 Ar-8 742054504031 028620 % T Cmsg-FL3A 183423605422 .. 27
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Bix3r2018 Comeo de Roche - RE: Consulta autorizacion medicamentos sin registro_LUso Compasivo

Gerencia de Ventanilla Unica de Comercio Exterior

Sub Direccidn de Ternologia

Oficina: 809-547-7070 ext. 2661

I g <<

a nuestro portal informativo

De: Quesada, Daniela <daniela.quesada_dq 1@roche.com=

Enviado el: martes, 21 de mayo de 2019 14:43
Para: .-_b

Asunto: Re: Consulta autorizacién medicamentos sin registro_Uso Compasivo
Le agradezco demasiado su ayuda, estaré pendiente a cualguier informacian que tenga al respecto.

El mar., 21 de may. de 2019 a la(s) 12:08, JHIFIEEN~EED .- - i
Buenas tardes Sr. Quezada,

Las consultas al Ministerios debe realizarss a través de este correo, por ko que |2 estaremos ayudando con su
requenmiento. Remitiremos la informacion para que los mismos nos indiguen como proceder.

Saludos,

https:iimail_google comimadiuf?ik=2e7 fa4 8482 Bview=ptlsearch=all dpemthid=thread-a% 3Ar-074 2054504 031 832620% T Cmsg-Fe3A 183422605422, 37
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5232018 Cormrec de Reche - RE: Consulta autorizacion medicamentos sin registro_Uso Compasivo

2CA

ADUANAS

Gerencia de Ventanilla Unica de Comercio Exterior

Sub Direccidn de Tecnologia
Oficina: 809-547-7070 ext. 2661
E-mail: j.aguilera@dga.gov.do

www.aduanas.gob.do

_Ingresa a nuestro portal informativo

De: Quesada, Daniela <daniela.quesada.dgi@roche com>=

Enviado el: martes, 21 de mayo de 2019 12:55

Para: Gestion y Procesos VUCE <GestionyProcesos\UCE@daga.gov.do=
Asunto: Consulta autorizacion medicamentos sin registro_Uso Compasivo

Buenos dias estimades miembros del Departamento de Gestion y Procesos VIUCE,

https:limail google.comimadfiufl ?ik=2e7 324 6d82 Sview=ptisearch=all&permthid=thread-a%. 2Ar-374 2054 504 03 1 B3BE20% TOmsg-Te3A 183423600422 47
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Arzar2018 Comeo de Roche - RE: Consulta autorizacion medicamentos sin registro_Uso Compasivo

Reciban un cordial 2aludo, soy Daniela Quesada y formo parte de la compariia farmacéutica Roche. Les escribo para
redlizarles una consulta sobre la utilizacion e importacion de medicamentos para Uso Compasivo que no cuentan con
registro sanitario en el pais.

Con la finalidad de trabajar en cumplimiento con las regulaciones del pais, en lo gue respecta a Programas de Uso
Compasivo o de Acceso Temprano, de la manera mas atenta, gquisieramos confirmar =i el procedimiento y los requisitos
para el Permiso de Importacion de Medicamentos para personas particulares descrito en el documento Cartera de
Sorvicios ofracidos al poblico a través de ventanilla tnica de servicios, ubicado en la pagina web del Ministerio de
Salud Pablica, es el que se debe seguir para la importacion de medicamentos que aln no estan registrados o que s2
encuentran en proceso de registro, y gue &l médico fratante lo solicita para algin paciente que haya agotado todas sus
opciones de tratamiento disponibles en el pais.

En caso de que exista algin contacto del Ministerio de Salud Pablica que me pueda ayudar con esta consulta agradeceria
me lo comuniguen.

Agradecemos de antemano toda la informacion que nos puedan brindar.

Se despide,

Daniela Quesada Rojas

Country Study Specialist (Intern)

< Roche »

Roche Central America and Caribbean
Medical Affairs

Edificio 4A, Zona Franca Ultra Park,
Heredia, Costa Rica

Phone: (506) 2298-1500 (Ext 1730)
Email: daniela.quesada.dqi@roche.com
Twitter: roche_cac

Aviso de Confidencialidad: Este mensaje, incluyendo cualquier adjunto, &5 para uso exclusivo de ellos destinatarials y pusde
contener informacion confidencial wo privilegiada. Si usted no es uno de los destinatarios legitimos, por favor contacte al remitente y
elimine el mensaje. Esta prohibido utilizar la informacion contenida en el mismo sin autorizacion expresa.

Confidentiality Mote: This message is intended only for the use of the named recipient(s) and may contain confidential andfor
proprietary information. If you are not the intended recipient, please contact the sender and delete this message. Any unauthorized
use of the information contained in this message is prohibited.

https:imail_google_comimaliu/0?ik=2e7 a4 6482 Bwview=pthsearch=all &pemihid=thread-a ¥ 3Ar-874 2054 504 031 B38620% T Cmsg-3A 183423605422 .. A7
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Srza2012 Comee de Roche - RE: Consulta autorizacion medicamentos sin registro_Uso Compasivo

Reciban un cordial saludo, soy Daniela Quesada y formo parte de la compariia farmacéutica Roche. Les escribo para
realizarles una consulta sobre la utilizacion & importacion de medicamentos para Uso Compasivo que no cusntan con
registro sanitario en el pais.

Con la finalidad de trabajar en cumplimiento con las regulaciones del pais, en lo gue respecta a Programas de Uso
Compasive o de Acceso Temprano, de la manera mas atenta, quiziéramos confirmar =i el procedimiento v los requisitos
para el Permiso de Importacion de Medicamentos para personas particulares descrito en el documento Cartera de
Sorvicios ofrecidos al pablico a través de ventanilla dnica de servicios, ubicado en la pagina web del Ministerio de
Salud Publica, es el que s debe seguir para la importacion de medicamentos que ain no estan registrados o que ==
encuentran en proceso de registro, v que &l médico tratante lo solicita para algln paciente que haya agotado todas sus
opciones de tratamiento disponibles en el pais.

En caso de que exista algin contacto del Ministerio de Salud Pablica que me pueda ayudar con esta consulta agradeceria
me lo comuniguen.

Agradecemaos de antemano toda la informacion que nos puedan brindar.

Se despide,

Daniela Quesada Rojas

Country Stucy Specialist (Intern)

¢<_Roche >

Roche Central America and Caribbean
Medical Affairs

Edificio 4A, Zona Franca Ultra Park,
Heredia, Costa Rica

Phone: (506) 2298-1500 (Ext 1730)
Email: daniela.quesada.dgi@roche.com
Twitter: roche_cac

Aviso de Confidencialidad: Este mensaje, incluyendo cualquier adjunto, es para uso exclusivo de elllos destinatanals y puede
contener informacion confidencial yo privilegiada. Si usted no es uno de los destinatarios legiimos. por favor contacte al remitente y
elimine el mensaje. Esta prohibido utilizar la informacion contenida en el mismo sin autorizacion expresa.

Confidentiality Mote: This message is intended only for the use of the named recipient(s) and may contain confidential andfor
proprietary information. If you are not the intended recipient, please contact the sender and delete this message. Any unauthorized
use of the information contained in this message is prohibited.

https:imail google comimaliuf?ik=2e7 834 6482 Bview=pt&search=all &permthid=thread-a% 3Ar-274 2054 504031 23BA20% T Cmsg-Me3A 183423605422 . &7
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5172018 Correo de Rioche - Regulacion de uso compasivo 62 (2012

Daniela Quesada <daniela.quesada.dgi@roche.com>

Regulacion de uso compasivo 63 /2012
1 mensaje

16 de mayo de 2019, 09:52
Para: daniela.quesada.dgi@roche.com

Estimada Daniela,

Buenos Dias y creame que es un placer atender las inguietudes relacicnadas con la aplicacion de la REGULACION Mo
63 — 2012 REQUERIMIENTOS PARA LA AUTORIZACION DEL USO COMPASIVO DE PRODUCTOS

EN INVESTIGACION, que es la gue estad vigente desde su emision hasta la actualidad. Realmente no ha tenido
camkbios.

En el caso del Uso Clinico Expandido, especificamente esta referido Pago de la cuota (en caso que sea requerida), ya
gue ez un documento emitido antes de las tarifas vigentes establecidas y por tanto requeria un analiziz particular . En
este caso hasta la fecha no existe tarifa, esto es algo susceptible de cambiar en un futuro luego de que se evalle y se
establezca si es necesarnio.

En cuanto a la importacion de los medicamentos sobre UC, es bien importante la autorizacion del CEIC o el CECMED
segin &l tipo de uso compasivo gue se trate, como parte de la documentacion a presentar pero lleva otros documentos
de acuerdo al proceso gue e siga, que el mas apropiado seria su entrada por concepto de donacion por tanto necesita
de certificado de analisis del producto, entre otros pasos del procedimiento de importacion que seria saludable
consultaro con el Departamento gque directamente lleva esta actividad v que especificamente la responsable estara
disponible a partir del lunes 20 de mayo de la semana proxima.

Saludos Cordiales

ora. (G
]
]
Departaments Biologicos

CECMED
Te (S

https:iimail.google_comimailiufl ?ik=2e 7 da46a82 dwview=pt&search=all&permtid=thread-F:3A 162 37044207358 10550% TCmsg-Fe 3A1833T04420736... 11
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Bi27I2018 Comen de Roche - RE: Regulacion de use compasivo 83 /2012

Daniela Quesada <daniela.quesada.dgi@roche.com>

RE: Regulacion de uso compasivo 63 /2012
1 mensaje

27 de mayo de 2019, 07:35
Para: "Quesada, Daniela" <daniela.quesada.dqi@roche. com=

Buenos Dias, estimada Dra. Daniela

Le comunico gue me encontraba en mision de frabajo fuera de mi oficina y
realmente hasta hoy no habia tenido oportunidad de revisar mi buzon |, por
ello agradeceria su comprension en no haberle respondido antes.

Me dispongo a aclarar sus inquistudes en el mismo orden en gue las
menciona. Para facilitar su comunicacion con la responsable de la
actividad de importaciones le escribo su direccién de corm

{MSe. .

1.- la politica de divulgacion es responsabilidad del promotor. Se trataria

de dar a conocer que existe este estudio o altemativa para estos pacientes

al igual gue s& conocen gQue cursan determinados ensayos clinicos. Una de las
vias oficiales pueden ser en el registro publico, en el sitio clinico por

anuncios u otro tipo de divulgacion que han de ser evaluados por el CEIC v

es importante que esto solo sea después que sea autorizado por el CECMED, y
aplica particularmente para el UCE {estudio en un grupo de pacientes).

2.- este se refiere al comité de &tica de la institucion, que quien velara
por la proteccion de los pacientes que por alglin motivo necesitan de
tratamiento con el uso de productos de investigacion.

3.- en el anexo 1 se incluye el modelo para la solicitud al CECMED del
autorizo.

Saludos

De: Quesada, Daniela [mailto:daniela.quesada_dq1@roche.com]
Enviado el: martes, 21 de mayo de 2019 9:47

Para: -

Asunto: Re: Regulacion de uso compasivo 63 /2012

iMuchas gracias estimada Dra. Cj#por su respuestal

Con respecto @ la comunicacion con el Departamento de Importaciones,
;deberia comunicarme con la persona responsable a través de esta direccion
importacionesi@cecmed. cu <mailtocimportaciones@eecmed cu> o existe alguna
ofra que sea mas adecuada?

Por Ulfimo quisiera preguntarle tres aspectos mas relacionados con la
regulacion:

hitps:iimail.google_comimadiufl ?ik=2eT a4 6382 &view=pt8search=all&permthid=thread-F.3A 162 37044207368 10550% TCmsg-FLe IA1824602358146... 14
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Si27r20182 Comreo de Roche - RE: Regulacion de use compasivo 83 2012

1.  Con respecto al acapite 3.8, en el cual se menciona sobre una
politica de divulgacion oficial ; dicha divulgacion es funcion del CECMED o
tiene el promotor alguna responsabilidad en este proceso?

2.  En el acapite 3.12 punto B, cuando se refieren al CEIC de la
institucion ; se refieren al CEIC de la institucidon de la cual el médico
forma parte?

3. En el anexo 1, en la se2ccidn de adjuntos se indica sobre la
informacion del PUEM ;a esto se refieren a la informacion que se debe
adjuntar segin los establecido en el acapite 7 de esta mizsma regulacion?

Agradezco de antemano toda la ayuda que nos pueda brindar

Eljue., 16 de may. de 2019 a la(s) 09:52, (DO

<mailto/( ] ) oscribic:

Estimada Daniela,

Buenos Dias y creame gue es un placer atender las inquietudes relacionadas
con la aplicacion de la REGULACION MNo. 62 — 2012 REQUERIMIENTOS PARA LA
AUTORIZACION DEL USO COMPASIVO DE PRODUCTOS

EM INVESTIGACION, que es |a que estd vigents desde su emizidn hasta la
actualidad. Realmente no ha tenido cambios.

En el caso del Uso Clinico Expandido, especificamente esta referido Pago de
la cuota (en caso que sea requerida), ya que es un documento emitido antes
de las tarifas vigentes establecidas y por tanto requeria un analisis
parficular . En este caso hasta la fecha no existe tarifa, esto es algo
susceptible de cambiar en un futuro luego de que se evalle y se establezca
si 23 necesario.

En cuanto a la importacion de los medicamentos sobre UC, es bien importante
la autorizacion del CEIC o el CECMED segun el tipo de uso compasivo que se
trate, como parte de la documentacion a presentar pero lleva otros
documentos de acuerdo al proceso que se siga, qgue el mas apropiado seria
su entrada por concepio de donacion por tanto necesita de certificado de
analisis del producto, entre ofros pasos del procedimiento de importacion

gue sefia saludable consultarlo con el Departamento que directamente lleva
esta actividad y que especificamente la responsable estara disponible a

partir del lunes 20 de mayo de la semana proxima.

Saludos Cordiales

ora. (D D

—

hitps:imail_google_comimaliu/?ik=2eT Ba4 6452 Eview=pt&search=all&pemthid=thread-Fe3A 162 37044207366 10550% TCmsg-FeIA1E24602358148... 24
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Bi27r2012 Corren de Rioche - RE: Regulacion de uso compasivo 83 /2012
Departamento Biologicos

CECMED

Tol G

Daniela Quesada Rojas

Country Study Specialist (Intern)

<https:lencrypted-tbn3.gstatic.comfimages Yg=thn:ANd9GcR 91 x0%sHR 3a4 T czuHiwR
9ImS5YqZ GBIXEpwisjKAIIysMA34fxag=

Roche Central America and Caribbean

Medical Affairs

Edificio 4A, Zona Franca Ultra Park,

Heredia, Costa Rica

Phone: (S06) 22958-1500 (Ext 1730)

Email: daniela quesada dqli{@roche.com <mailto-daniela.quesada dq1@roche_com>

Twitter: roche_cac

<https:fii1. wp.com/notipellas.comfesiwp-content/uploads/201 T/05/LOGO-CERTIFI
CACION-CENTROAMERICA jpeg>

Avizo de Confidencialidad: Este mensaje, incluyendo cualguier adjunto, es
para uso exclusive de elfllos destinatanofs y puede contener informacion
confidencial y'o privilegiada. Si usted no es uno de los destinatarios
legitimos, por favor contacte al remitente v elimine el mensaje. Esta
prohibido utilizar la informacion contenida en el mismo sin autorizacidn
EXpresa.

Confidentiality Note: This message is intended only for the use of the
named recipient{z) and may contain confidential andfor proprietary
information. If you are not the intended recipient, please contact the
sender and delete this message. Any unauthorized use of the information
contained in this message is prohibited.

https:imail_google_comimaliu/?ik=2eT fa26a82 &view=pt&search=all&pemthid=thread-Fe3A 163 37044207368 10550% T Cmsg-Fe3A1E4602358146...  3/4
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Anexo 3: Informacion de contacto utilizada en la comunicacion con las autoridades regulatorias.

Tabla lll. Informacion de contacto utilizada en la comunicacidn con las autoridades regulatorias

Pais Departamento o Instituciéon Correo Electrénico Numero
telefénico
Costa Rica Direccion de Atencién al Cliente dac.consultas@misalud.go.c | (506)2257-7821
r
Guatemala Unidad de Ensayos Clinicos ensayosclinicosdrcpfa@msp | (502) 2265-6555
as.gob.gt
Seccién de Sicotropicos, umpsqg.seie@gmail.com (502) 4809-2910
Estupefacientes, Importaciones y
Exportaciones
Honduras ARSA medicamentos@arsa.gob.hn | ----
Panama Direccion Nacional de Farmacia y | direccionfyd@minsa.gob.pa | (507) 512-9200
Drogas (507) 512-9162
Republica Ventanilla Unica de Servicios del | ventanillaunica@ministeriode | (809) 541-3121
Dominicana Ministerio de Salud Publica salud.gob.do Ext. 1601-1602
Direccion General de Aduanas ayuda@dga.gov.do -
Trinidad y Chemistry, Food and Drug cfdd@health.gov.tt (868) 623-5242
Tobago Division (868) 624-5968
Cuba CECMED cecmed@cecmed.cu (53) 7 216 4100

importaciones@cecmed.cu
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