UNIVERSIDAD DE COSTA RICA

FACULTAD DE FARMACIA

INFORME FINAL DE PRACTICA DIRIGIDA

Proyecto:

Impacto de los cambios postregistro en el ciclo de vida de los productos
farmacéuticos para uso humano de Roche Servicios S.A. para Centroamérica y el

Caribe, durante el | semestre de 2019.
Centro de Practica:
Roche Servicios S.A.
Estudiante:
Ariel Josué Hernandez Zumbado
Carné:

B33340

Comité Asesor:
Coordinador: Dr. Jorge Andrés Pacheco Molina
Tutora de practica: Dra. Milena Fallas Cartin
Tutora académica: Dra. Alejandra Fernandez Jiménez
Fecha de realizacion:

Enero-Julio, 2019



i3, Miean Fallas
aptiidints Ars|

Posangidnee by A
e reviad D oor T Dereana

sonfcencol

Catin, e
dunets Rom

Fniyaant bt e it

M Bt princgel do o !

AT LRI,

. ¥ 3 tace pdbl'cs Infimmraciin ous pveds oo

vettgacion 'salzs
dirards

thel bl i Brabaid el e ey 3

,r sﬁ‘-u I‘ﬂ
gy pasentie por Rosn
e ol rkerno

TR TR

i

Apannn v e s
“ales

rarmaniliiea

T Miera

Rocha Saivicios T A

"..L,.._\.'.-- [l = ‘-"!.-iif'!:._i

e, Movsss Broks
“srmacsutics
Sevosidnd do Costa
i
Laciome del Infomre ¢ iral

da Préotca Disicio

AavisEils pog
o Jopgs Pachecs
armachuico
Faoviss de Famestis
Universidad de Toals
Fice

Tuttr Azadideics

Irboesds por

Artal Jugye Famde e

AR o e

mudianio
anuitad oa FeEmmena
Unversided ce Corcs

R=
Imianno s Mnniw

Lreviinog LA

\""-I--_‘.;-:_-—-’/

fustamsa g
s, Avjendis Femarder,
k= TH R di.i-’tlia,-i
o PR WL [ e
1 SCURED T8 FETNERE
Ustvareided da Costa

_-—
m e

e

5

Vi Enon Aradamss



Tabla de Contenido

Y o (Y= L (U] = 6
INAICE @ CUAAIOS ..., 7
LiSta de IMAGENES ... 8
TS0 0= o PSSR 9
Objetivos de la Practica Dirigida...........oooooiiiiiioooe 10
ODbjetivos GENErales...........oooiiiiiiiiiiiii e 10
Objetivos ESPECITICOS ......ovuuiiiiiiieieeeeee e 10
Marco Teorico de la Practica Dirigida............ooeiveeiiiiiiiiiie e, 11
Memoria de actividades ... 13
Titulo de 1a INVESHIGAaCION .......oveiiie e e 22
JUSHIFICACION ...t a e e e 22
Objetivos de la INVestigacion.............oooeiiiiiiii i 24
ODbJEtiVO GENEIAL: ... e e 24
Objetivos ESPeCifiCOS: .....cooiiiiiiiiiiiiiiiiee e 24
Y= oo (=T 4 o o SRR 25
[ T=T 01T = 1o F= T =SSR REUURRN 25
Legislacion y normativa Centroamericana sobre cambios postregistro.............. 27
Normativa y legislacién sobre cambios postregistro de Guatemala................. 28
Normativa y legislacién sobre cambios postregistro de Honduras .................. 29
Normativa y legislacién sobre cambios postregistro de El Salvador ............... 30
Normativa y legislacién sobre cambios postregistro de Nicaragua ................. 32
Normativa y legislacion sobre cambios postregistro de Costa Rica................. 32
Normativa y legislacién sobre cambios postregistro de Panama .................... 34
Normativa y legislacion del Caribe ............ccooooi e 36



Normativa y legislacién sobre cambios postregistro de Cuba.......................... 36

Normativa y legislacion sobre cambios postregistro de Republica Dominicana

........................................................................................................................ 37
Normativa y legislacién sobre cambios postregistro de Jamaica .................... 39
Normativa y legislacién sobre cambios postregistro de Curacao.................... 40

Normativa y legislacion sobre cambios postregistro de Haiti, Aruba, Sint

Maarten, Guyana y SUMN@ME........ ... 40
Regulaciones de la EMA sobre cambios postregistro ..........ccccoooevviiiiiiiiiinennens 40
Regulaciones de la FDA sobre cambios postregistro..........cccoeevevviiiiiiiiiiiiineenens 45

Normativa sobre cambios postregistro de la Organizacion Mundial de la Salud

(017 SO 46
Guia del International Council for Harmonisation (ICH) ...............cccc 48
Manejo del Ciclo de Vida de ProducCtos...............ccccouiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiaes 50
METOAOIOGIA. ... 55
RESUIAAOS ... 58
DISCUSION ... 104

Cambio o modificacion en el nombre del producto...........ccoeevvviiiiiiiiiieneeennes 105
Cambio de razon social del titular, fabricante o empacador-.......................... 105
Cambio de titular del producto............couvviiiiiiiiiicc e 106
Cambio en el periodo de vida Util .............oiiiiiiiiii e, 107
Cambio en las condiciones de almacenamiento .............ccccveviiiiieeeiiciieneens 108
Sitio adicional de manufactura ... 110



Cambio de empacador PriMario .........ccoeevevuieeeeeiieeeeeeee et 112

Cambio de empacador sSecuNdario............ccooeeeeiiiiiiiiiiiie e, 113
Cambio o actualizacién de las especificaciones del producto terminado ...... 114
Cambio o actualizacién en la metodologia analitica.............ccccccceeeeeiiieiennnn, 115

Cambios en el proceso de fabricacién o en los controles durante el proceso116
Cambio en la monografia e inserto del producto..............ccceeeeiiiiiiiiiiiiireeeenes 118

Cambio en la informacién del etiquetado del empaque primario y del empaque

T=To10 ] oo =14 [o PP SRUTRTRR 119
Cambio o actualizacién de la informacién de seguridad del producto........... 120
Ampliacion de las indicaciones terapeuticas ...........cooooeviiiiiiiiiiiceiee e, 121

Cambio en el disefio del etiquetado del empaque primario y del empaque

ESY=Yo1 U] g Lo = [ F TP 122

Cambio en el material de empaque o en las dimensiones del empaque

EoY=Yo ] g Lo = (o JUUR TR 122

Adicion de nuevo empaque PriMaArio ..........cceuuuuuuiiieeeeeeeeeeiiiiaa e e e e e e e eeeeennnnes 125
Cambio de modalidad de venta............oooooiiiiiiiii 126
Cambio de eXCIPIENTES .......ovveiiie e 126
Ampliacion de la presentacién comercial del producto.............c.cccoeveiiinennn. 128
Cambio de representante legal o de profesional responsable....................... 128
Cambio de principio activo, sales, forma farmacéutica y fuerza.................... 129
Descontinuacion de presentaciones registradas de producto ....................... 129

Cambio en el Banco Maestro de Células, en la cepa de trabajo y de sustratos

DIOIOGICOS ... 130

Cambio o ampliacidon de distribuidor ... 131



Cambios postregistro especificos para pais.........ccccceeeiiiiiiiieiiiiccee e, 131

Cambios postregistro especificos de Panama .................cooooiiiiiiiinieennn, 131
Cambios postregistro especificos para El Salvador ............ccccccceeeeeiiiiininnnn, 132
Recomendaciones del International Council for Harmonization ....................... 133
CONCIUSIONES ...ttt e e e e e e e e e e e e e 135
RECOMENAACIONES.......eeiii e 137
BIDIOGIafia ... 139



Abreviaturas

API: Principio Activo, por sus siglas en inglés.
AR o HA: Autoridad Reguladora.

CAC: Centroamérica y El Caribe.

CTD: Common Technical Document.

EMA: Agencia Europea de Medicamentos o European Medicines Agency.
FDA: U.S. Food and Drug Administration.

ICH: International Council for Harmonisation.
NeeS: Non-eCTD electronic Submission.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.

RTCA: Reglamento Técnico Centroamericano



indice de Cuadros

Tabla I. Memoria de actividades realizadas durante la Practica Dirigida en Roche
S BIVICIOS S A i 13

Tabla Il. Tipos de cambios postregistro ante las Autoridades Reguladoras de
Centroamérica y El Caribe, EMA, FDA, OMS e

Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el
sometimiento relativas a cambios postregistro de la regién de Centroamérica y El

Caribe, y las regulaciones o guias de Ila EMA, FDA vy

Tabla V. Diferencias entre el Protocolo de Manejo de Cambios Postregistro
(PACMP) o de Manejo de Ciclo de Vida del Producto (PLCM) segun la guia
Technical and Regulatory Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle
Management Q12 (2017)de lalCH....... ..o 101



Lista de Imagenes

Figura 1. Ciclo de vida de un medicamento desde la perspectiva de Asuntos

RegUIATIONIOS. ... 51

Figura 2. Diagrama de clasificacion de la categoria de reporte de los cambios
postregistro de las condiciones establecidas ante las Autoridades Reguladoras
SEQUN [a [CH. ... 100

Figura 3. Proceso de presentacién de Protocolo de Manejo de Cambios Postregistro
(PACMP) o de Manejo de Ciclo de Vida del Producto (PLCM) segun la guia
Technical and Regulatory Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle
Management Q12 (2017)de lalCH....... ..o, 103



Resumen

Hernandez Zumbado, A. Impacto de los cambios postregistro en el ciclo de vida de
los productos farmacéuticos para uso humano de Roche Servicios S.A. para

Centroamérica y el Caribe, durante el | semestre de 2019.
Comité asesor: Fallas Cartin, M., Fernandez Jiménez, A., Pacheco Molina, J.

El estudio del ciclo de vida de los productos farmacéuticos es importante, no
solo para el area comercial, sino también para el area de Asuntos Regulatorios, ya
que permite integrar el conocimiento de las distintas areas de la profesion
farmacéutica, de manera que, al conocer el ciclo de vida de los productos, se puede
generar pensamiento estratégico y procesos de toma de decisiones mas
funcionales respecto con los productos y la etapa del ciclo de vida en la que se

encuentren.

Los cambios son esenciales para el mejoramiento continuo de los productos
y mantenerse a la vanguardia, tanto de los procesos de manufactura hasta los
métodos de control de calidad (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2017).

Se analizaron los cambios postregistro segun la regulacién vigente en
Centroamérica y el Caribe, y su correspondencia con la regulacién de la European
Medicines Agency, asi como las guias de la U.S. Food and Drug Administration y
de la Organizacion Mundial de la Salud. Ademas, se compararon las categorias de
reporte 0 comunicacion que plantean las Autoridades Reguladoras analizadas y se
identifico el impacto que generan los cambios postregistro en el ciclo de vida de los
productos farmacéuticos, asi como la manera en que pueden restringir el suministro

de los mismos.

El analisis de los cambios postregistro definidos en la regulacién de
Centroamérica y El Caribe permitira conocer el impacto que tienen en el ciclo de
vida de los productos, asi como en la disponibilidad de los medicamentos en el
mercado y algunas de las medidas que pueden ser tomadas para evitar riesgos en

el suministro de los mismos.



Objetivos de la Practica Dirigida

Objetivos Generales

Aplicar los conocimientos, destrezas, habilidades y valores adquiridos
durante la carrera universitaria en la industria farmacéutica.
Desarrollar una investigacion que resuelva una necesidad del Centro de

Practica, propuesto por la tutora en el Centro de Practica.

Objetivos Especificos

Orientar al estudiante en su propia educacion y estimular los habitos y
practicas de observacidon, analisis y resolucion de problemas, disciplina,
responsabilidad e investigacion en las tareas asignadas durante la Practica
Dirigida.

Promover el intercambio de ideas, criterios y opiniones como resultado del
contacto del estudiante con los integrantes del equipo de trabajo del Centro
de Practica

Impulsar la capacidad investigativa y creatividad cientifica del estudiante

mediante la elaboracién de un protocolo de investigacion y su ejecucion.
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Marco Tedrico de la Practica Dirigida

La formacién de los profesionales farmacéuticos, de acuerdo Acufia, Badilla,
Vera & lvama (2010), debe estar enfocada en los pacientes, los avances
tecnologicos, el desarrollo de la biotecnologia, la ingenieria genética y en el
incremento del portafolio farmacoldgico, que se ven favorecidos por la globalizacién
y que han modelado de los planes de estudio en conjunto con el ejercicio de la

profesidon y el ambiente del pais o region.

Las actividades educativas para los profesionales farmaceéuticos deben
atender las necesidades de la sociedad en la que se circunscriben estos
profesionales sanitarios, para ello el plan de estudios de la carrera debe contar con
un eje acadeémico, pero también con una participacién y contribucion con los
empleadores y egresados, de manera que las actividades de formacion se
encuentren actualizadas y puedan responder al perfil profesional de los

farmacéuticos requerido (Acufia et al., 2010).

Entre las actividades académicas de formacion y para optar por el grado
académico de Licenciatura, los estudiantes de farmacia deben cumplir con lo
establecido por Estatuto Organico de la Universidad de Costa Rica y por el plan de

estudio de la carrera, lo cual culmina en el trabajo final de graduacion.

El trabajo final de graduacion es un requisito para obtener el grado de
Licenciado en la Universidad de Costa Rica, el cual permite optar por la opcién de
Practica Dirigida de Graduacion (Consejo Universitario de la Universidad de Costa
Rica, 1980).

La Practica Dirigida de Graduacion, segun el Reglamento de trabajos finales
de graduacion (1980): “(...) consiste en la aplicacion por parte del estudiante del
conocimiento tedrico de su especialidad en instituciones o empresas publicas o

privadas que la escuela respectiva apruebe.”

Como parte de la Practica Dirigida de Graduacion, el estudiante debe realizar
una investigacién operativa que resuelva una necesidad o problema de la institucion

0 empresa publica o privada, enmarcado en la Practica Dirigida, el cual sera

11



asignado por el tutor del Centro de Practica (Facultad de Farmacia de la Universidad
de Costa Rica, s.f.).

12



Memoria de actividades

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

Servicios S.A.

Semana Actividades realizadas

07.Ene.2019 a 11.Ene.2019 ¢ Induccion corporativa

¢ Induccion de tecnologias informaticas

e Onboarding de Asuntos Regulatorios

e Induccion sobre Common Technical
Documents (CTD)

e Lectura de Politicas y Procedimientos
Operativos Estandarizados de Roche.

e Asignacion de proyecto de investigacion.

14.Ene.2019 a 18.Ene.2019 e Lectura de Regulaciones aplicables a
Asuntos Regulatorios de Centroamérica y

El Caribe.
¢ Entrenamientos de plataformas

informaticas para Asuntos Regulatorios.
e Preparaciéon supervisada de dossier para

nuevos registros.

21.Ene.2019 a 25.Ene.2019 e Induccion de manejo de muestras de
registros sanitarios.

e Induccion sobre documentos legales y
legalizacion de documentos.

e Induccion sobre procesos de Asuntos
Regulatorios en etiquetado de productos.

e Preparacion de respuestas a
observaciones a Autoridades Reguladoras.

e Planteamiento y revision de objetivos del
proyecto de investigacion.

13



28.Ene.2019 a 01.Feb.2019

Preparacion de notificaciones de
cancelaciéon de registros a Autoridades
Reguladoras

Preparacion de dossier para cambios

postregistro.

Induccion sobre medicamentos
biotecnoldgicos y medicamentos
bioldgicos.

Preparacion de respuestas a

observaciones a Autoridades Reguladoras.
Busqueda bibliografica para marco teérico

del proyecto de investigacion.

04.Feb.2019 a 08.Feb.2019

Preparacion de respuestas a
observaciones a Autoridades Reguladoras.
Preparacion de dossier de cambios
postregistro.

Revision y comparacién de monografias de
productos actuales en distintas
Autoridades Reguladoras Estrictas.
Redaccion de marco tedrico del proyecto

de investigacion.

11.Feb.2019 a 15.Feb.2019

Preparacion de respuestas a
observaciones a Autoridades Reguladoras.
Preparacion de declaracion de no cambios
para renovaciones de registro sanitario.
Preparacion de dossier de cambios
postregistro.

Revision y comparacion de monografias de
productos actuales en distintas
Autoridades Reguladoras Estrictas.
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Redaccion de marco teodrico del proyecto

de investigacion.

18.Feb.2019 a 22.Feb.2019

Preparacion de dossier de cambios
postregistro.

Revision de contratos con terceros.
Revision y comparacién de monografias de
productos actuales en distintas
Autoridades Reguladoras.

Redaccion de marco tedrico del proyecto

de investigacion.

25.Feb.2019 a 01.Mar.2019

Elaboracion de contratos con terceros.
Elaboracion de respuestas a prevenciones
a registros sanitarios.

Preparacion de dossier de nuevo registro
sanitario.

Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Redaccion de marco tedrico del proyecto

de investigacion.

04.Mar.2019 a 08.Mar.2019

Preparacion de dossier de renovacion de
registro sanitario.

Induccion sobre procesos regulatorios.
Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Elaboracion de respuestas a prevenciones
a registros sanitarios.

Confeccion de dossier de medicamento
innovador, segun requerimientos de

Centroamérica y el Caribe.

15




Redaccion de metodologia del proyecto de
investigacion.

Revision de secciones: 3.2.P3
Fabricacion, 3.2.P.7 Sistema de envase y
cierre, y 3.2.P.8 Estudios de Estabilidad del
CTD de un medicamento innovador.
Preparacion de dossier de cambios

postregistro.

11.Mar.2019 a 15.Mar.2019

Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Informe de productos registrados para un
pais.

Envio de respuestas de observaciones a
paises.

Revision de regulacién de El Caribe con
asociados encargados.

Revision del | Avance del proyecto con

tutora de Centro de Practica.

18.Mar.2019 a 22.Mar.2019

Preparacion de dossier de cambios
postregistro.

Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Revision de listado de productos de
referencia en Panama.

Envio de | Avance a Tutora Académica.

25.Mar.2019 a 29.Mar.2019

Preparacion de dossier de cambios
postregistro.

Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

16




Revision de material de etiquetado
producido localmente.

Entrenamiento sobre cambios postregistro.
Revision de productos que requieren
renovacion de registro sanitario.

Revision de cambios postregistro que no
requieren de accion regulatoria en la

region.

01.Abr.2019 a 05.Mar.2019

Elaboracion de respuestas a
observaciones de nuevo registro sanitario.
Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Alimentacion de herramienta informatica
con datos del proyecto.

Revisién de estudios de estabilidad de un
nuevo medicamento por registrar.

Ejecucion del proyecto de investigacion.

08.Abr.2019 a 12.Abr.2019

Revision de material de etiquetado
producido localmente.

Alimentacion de herramienta informatica
con datos del proyecto.

Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Revision de Productos registrados bajo
normativas especificas en Panama.
Redaccion de cartas de respuesta a
prevenciones de registros sanitarios.
Preparacion de dossier de renovacion de
registro sanitario.

Ejecucién del proyecto.

17




Revision de | Avance del proyecto con

Tutora Académica

15.Abr.2019 a 19.Abr.2019

Semana Santa

22.Abr.2019 a 26.Abr.2019

Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Preparacion de dossier de cambios
postregistro.

Elaboracion de respuestas a prevenciones.
Revision de hojas de seguridad de
medicamentos.

Ejecucién del proyecto.

Revision de resultados del proyecto con

Tutora de Centro de Practica

29.Abr.2019 a 03.May.2019

Elaboracion de respuestas a prevenciones.
Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Preparacion de dossier de cambios
postregistro.

Preparacion de dossier de renovacion de
registro sanitario.

Redaccion de resultados del proyecto de

investigacion

06.May.2019 a 10.May.2019

Elaboracion de respuestas a prevenciones.
Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Revision de certificados de registro
sanitario.

Preparacion de dossier de nuevas
indicaciones terapéuticas de un producto.

18




Redaccion de conclusiones y resultados

del proyecto.

13.May.2019 a 17.May.2019

Elaboracion de respuestas a prevenciones.
Despacho de dossier de nuevo registro
sanitario.

Preparacion de dossier de cambios
postregistro.

Despacho de dossier de nueva indicacion.
Revision del informe del proyecto por parte
del Departamento de Asuntos

Regulatorios.

20.May.2019 a 24.May.2019

Elaboracion de respuestas a prevenciones.
Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Revision de certificados de registro
sanitario.

Preparacion de dossier de nuevas

indicaciones terapéuticas de un producto.

27.May.2019 a 24.May.2019

Edicion de monografia e inserto de
productos.

Preparacion de dossier de cambios
postregistro.

Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Elaboracion de compendio de regulaciones
de CAC.

Validacién de resultados por parte del

Departamento de Asuntos Regulatorios.

03.Jun.2019 a 07.Jun.2019

Preparacion de dossier de cambios

postregistro.

19




Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Sesion sobre sistemas de numeracion de
lotes.

Preparacion de documentos para reunion
con Autoridad de Trinidad y Tobago.
Revision del informe del proyecto de

investigacion con tutora académica.

10.Jun.2019 a 14.Jun.2019

Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Preparacion de dossier de nuevo registro
sanitario.

Preparacion de solicitudes de inclusion de
muestras médicas.

Exposicion del proyecto de investigacion
en Roche Servicios S.A.

Revision de informe de proyecto de

investigacion con tutora académica.

17.Jun.2019 a 21.Jun.2019

Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Preparacion de dossier de nuevo registro
sanitario.

Preparacion de solicitudes de inclusion de
muestras médicas.

Actualizacién de insertos de productos.

24.Jun.2019 a 28.Jun.2019

Revision de Asuntos Regulatorios de
productos importados.

Actualizacién de insertos de productos.
Preparacion de solicitudes de inclusion de

muestras médicas.

20
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Titulo de la investigacion

Impacto de los cambios postregistro en el ciclo de vida de los productos
farmacéuticos para uso humano de Roche Servicios S.A. para Centroamérica y el

Caribe, durante el | semestre de 2019.
Justificacion

Los medicamentos ademas de ser vistos como un bien publico para mejorar
o mantener el estado de salud de los pacientes, no dejan de ser productos
comerciales que pueden adecuarse a ciclos de vida semejantes a los de productos
de industrias distintas a la farmacéutica, entendiéndose por ciclos de vida de
productos, los patrones tipicos de cambios del producto (Eger & Drukker, 2010). Por
lo que el estudio del ciclo de vida de los productos farmacéuticos es importante, no
solo para el area comercial, sino también para el area de Asuntos Regulatorios, ya
que permite integrar el conocimiento de las distintas areas de la profesion
farmacéutica. Al conocer el ciclo de vida de los productos, se puede generar
pensamiento estratégico y procesos de toma de decisiones mas funcionales

respecto con los productos y la etapa del ciclo de vida en la que se encuentren.

Los cambios son esenciales para el mejoramiento continuo de los productos
y mantenerse a la vanguardia, tanto de los procesos de manufactura hasta los
métodos de control de calidad (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2017).

A través del ciclo de vida de los productos surgen cambios en las distintas
fases que podrian o no impactar en la calidad, seguridad y/o eficacia del producto,
lo cual también significaria cambios en otras fases del ciclo de vida del
medicamento, y que en su mayoria involucran el accionar del equipo de Asuntos
Regulatorios de las compafiias farmacéuticas y a las Autoridades Reguladoras de
la region de Centroamérica y el Caribe, como garantes de las caracteristicas

declaradas en los registros sanitarios (Shah, Shah & Chokshi, 2017).

Los cambios postregistro son esenciales para el mejoramiento continuo de

los productos y para mantenerse a la vanguardia.
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Los cambios en el ciclo de vida de los medicamentos podrian reflejarse, en
algunos casos, en cambios al registro sanitario aprobado por las autoridades
regulatorias. Algunos de estos cambios postregistro pueden llegar a tener mayor
impacto que otros, lo cual puede generar mayores desafios en asuntos regulatorios,
especialmente cuando la normativa dentro de la region es distinta o en algunos
casos inexistente, dependiendo si se trata de medicamentos de sintesis quimica o
medicamentos biotecnologicos. Ademas, el desafio aumenta cuando el equipo de
Asuntos Regulatorios no solo debe considerar el impacto del cambio postregistro
dentro de sus procesos, sino también la afectacidn en el suministro de los
medicamentos y lo que puede significar para los pacientes no tener acceso los

mismos.

Debido a lo anterior, resulta necesario analizar los cambios postregistro
segun la legislacién vigente de la region de Centroamérica y el Caribe, el impacto
que tienen esos cambios en el ciclo de vida de los medicamentos y en el suministro,
en una compafiia cuyo portafolio incluye productos de sintesis quimica y productos
biotecnoldgicos, y los retos que se pueden presentar en las condiciones regulatorias

actuales de la region.
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Objetivos de la Investigacion

Objetivo General:

Analizar los cambios postregistro aplicables al portafolio de productos de Roche

Servicios S.A. para Centroamérica y El Caribe, segun la legislacion vigente de la

region, y sus consecuencias en el ciclo de vida de los productos y el suministro de

los medicamentos.

Objetivos Especificos:

Comparar las formas de clasificacion e interpretacion de las Autoridades
Reguladoras de los cambios postregistro de medicamentos segun la
legislacion de Centroamérica y el Caribe, y de la European Medicines
Agency, U.S. Food and Drug Administration (FDA), la Organizacion Mundial
de la Salud y de la International Council for Harmonisation (ICH).
Determinar la correspondencia entre los tipos de cambios postregistro para
medicamentos segun la European Medicines Agency, U.S. Food and Drug
Administration (FDA), la Organizacion Mundial de la Salud y de la
International Council for Harmonisation (ICH), con los definidos en la
legislacion local de Centroamérica y el Caribe aplicable a los productos de
Roche Servicios S.A.

Identificar el impacto que tienen los cambios postregistro de medicamentos
segun la normativa de Centroamérica y el Caribe en la disponibilidad de

medicamentos de Roche Servicios S.A. en el mercado.
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Marco tedrico
Generalidades

El enfoque del proyecto son los registros sanitarios, especificamente los
cambios a los que se someten después de su aprobacion por las Autoridades
Reguladoras (AR), por lo que es importante conocer la definicion por distintos entes

de los conceptos mencionados.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) (2013) define registro

sanitario como:

“Procedimiento sanitario mediante el cual la Autoridad Regulatoria Nacional otorga
el permiso correspondiente al producto en cuestion, para su comercializacion y
distribucion en el pais, basados en una evaluacion de la evidencia que sustenta

calidad, eficacia y seguridad. Corresponde a la autorizacion de comercializacion.”

La definicion anterior es la base para las definiciones de registro sanitario

utilizadas en la region Centroamericana y del Caribe (CAC), por las distintas AR.

Autoridades Reguladoras catalogadas como estrictas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), tales como la Food and Drug Administration (FDA) y la
European Medicines Agency (EMA) utilizan distintas denominaciones para registro
sanitario. En el caso de la FDA, los registros sanitarios pueden ser llamados New
Drug Application (NDA) para medicamentos de sintesis quimica que son una nueva
entidad molecular, es decir son un medicamento innovador, o Abbreviated New
Drug Application (ANDA) en el caso de medicamentos de sintesis quimica
multiorigen (U.S. Food and Drug Administration [FDA], 2017). En el caso de
medicamentos biolégicos y medicamentos biotecnolégicos, la denominacion
corresponde a Biologic License Application (BLA). En el caso de EMA, el término
Marketing Authorization aplica tanto para medicamentos de sintesis quimica como

para medicamentos biotecnolégicos (European Commission, 2013).

Asimismo, dentro de la regulacion relacionada con los registros sanitarios de
medicamentos de uso humano, una de las tematicas con mas variaciones, no solo

en formas de comunicacion con la Autoridad Reguladora, sino también en cuanto a
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requerimientos y clasificacion, son los cambios a la informacién contenida dentro

del registro sanitarios posterior a la aprobacion por parte de la AR.

Los cambios postregistro o modificaciones post-registro son definidos por el
Reglamento  Técnico  Centroamericano RTCA  11.03.59:11  Productos
Farmacéuticos. Medicamentos de Uso Humano. Requisitos de Registro Sanitario
(2013) como: “(...) modificaciones al registro sanitario de un producto farmacéutico

posterior al otorgamiento de su registro.”.

Los cambios postregistro pueden surgir por diversas razones como:
mantener rutinas de produccién, mejorar la calidad del producto, mejorar la
eficiencia y consistencia del proceso productivo, hacer cambios a la seguridad o
eficacia del medicamento o actualizar monografia o inserto de los medicamentos o

inclusive, para hacer frente a cambios administrativos (OMS, 2017).

Entre las razones por las que algunos cambios en los productos deben ser
revisados por Autoridades Reguladoras y que obligan a los titulares de los productos
a presentarlos antes de implementarlos son el potencial de que los cambios
impacten en la calidad, seguridad y eficacia, y que los cambios asociados a la
informacion del medicamento podrian tener impacto en el uso seguro y efectivo por

parte de los pacientes y de los profesionales de salud (OMS, 2017).

Los cambios postregistro pueden tener varias categorias segun el impacto
que tengan en la calidad, seguridad y eficacia del producto, y segun las formas de
ser presentados a las distintas Autoridades Reguladoras de la region, aunque en
algunos paises no se cuenta con regulacion que describa estos procesos que

involucran el registro sanitario.

Las legislaciones de CAC analizadas corresponden a las de los siguientes
paises: Guatemala, Honduras, El Salvador, Nicaragua, Costa Rica, Panama, Cuba,
Republica Dominicana, Jamaica, Haiti, Trinidad y Tobago, Aruba, Curacao, Sint

Maarten, Guyana y Suriname.
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Legislacion y normativa Centroamericana sobre cambios postregistro

Los cambios postregistro para la region Centroamericana, segun la

legislacion vigente aplicable a medicamentos de sintesis quimica, se encuentran

descrito en el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.59:11 Productos

Farmacéuticos. Medicamentos de Uso Humano. Requisitos de Registro Sanitario

(2013), y estos pueden ser comunicados a la Autoridad Reguladora de dos maneras

distintas:

A. Cambios postregistro que requieren de aprobacion previa de la Autoridad

Reguladora antes de ser implementados:

1.
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Ampliacién en la presentacion comercial: variacion en la cantidad de
unidades del empaque, el peso o el volumen de llenado.

Cambio o modificacion en el nombre del producto.

Cambio de razon social del fabricante, empacador o titular.

Cambios en la monografia e inserto.

Cambio en el periodo de vida util.

Cambio en las condiciones de almacenamiento.

Cambio de empacador primario.

Cambio de empacador secundario.

Cambio en el tipo de material de empaque primario del sistema

envase-cierre.

10. Adicion de un nuevo empaque primario.
11.Cambio de titular.

12.En caso de fabricacion por terceros:

i. Cambio de fabricante.

ii. Cambio de fabricante y de pais de origen.

13.Cambio de modalidad de venta origen.

14.Cambio de excipientes.

15.Cambio de informacion en el etiquetado primario y secundario.

16.Cambio en el sitio de fabricacion dentro de un mismo pais.

17.Cambio en el Representante Legal o del Profesional Responsable.
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18.Cambio o actualizacion en las especificaciones del producto
terminado.
19.Cambio o actualizacion de metodologia analitica.
20. Ampliacion de indicaciones terapéuticas.
21.Cambio de origen.
22.Cambio de principios activos y sus sales, forma farmacéutica y
concentracion del producto.
B. Cambios postregistro que deben ser notificados y que no requieren de
aprobacion previa de la Autoridad Reguladora:
1. Cambio del material o dimensiones del empaque secundario.
Cambio del disefio del etiquetado del empaque primario y secundario.
Descontinuacion de presentaciones registradas.

Cambio en la informacién de seguridad del producto.

o &~ b

Cambio o ampliacion de distribuidor.

El RTCA 11.03.59:11 Productos Farmacéuticos. Medicamentos de Uso
Humano. Requisitos de Registro Sanitario (2013), funge como normativa para los
Estados parte de la Comisién de Integracion Econémica (COMIECO). Sin embargo,
los Estados parte pueden tener legislacidn nacional que norme los cambios

postregistro y sus respectivos procedimientos.

Normativa vy legislacidén sobre cambios postregistro de Guatemala

Guatemala como Estado parte de COMIECO esta suscrito a lo dictaminado
por el RTCA 11.03.59:11 Productos Farmacéuticos. Medicamentos de Uso
Humano. Requisitos de Registro Sanitario (2013), en materia de cambios
postregistro. Sin embargo, Guatemala cuenta con regulaciones nacionales

relacionadas con cambios postregistro.

En la Norma Técnica 65-2010 Registro Sanitario de Referencia (2010),
aplicable tanto para medicamentos de sintesis quimica como para medicamentos
biotecnolégicos, en el Articulo 13. De las modificaciones posteriores al Registro

Sanitario, menciona los siguientes cambios:
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A. Cambios postregistro que requieren de aprobacién previa a su
implementacion por parte de la Autoridad Reguladora:
1. Ampliacion en la presentacion comercial.
Cambio de razdn social del fabricante, empacador o titular.
Cambios en la monografia.
Cambio en el periodo de vida util.
Cambio de empacador.
Cambio en el tipo de material del empaque primario.
Cambio de empaque secundario.

Cambio de titular.
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Cambio del pais de fabricacion, o cambio de fabricante y de pais de

origen en el caso de fabricacion por terceros.

10.Cambio de concentracion de excipientes.

11.Cambio de excipientes (Agregar o suprimir).

12.Cambio de informacion en el inserto.

13.Cambio en el sitio de fabricacion- Cambio de direccidon en el mismo
pais.

14.Cambio en el sitio de fabricacion - Cambio de pais.

15.Cambio del representante legal.

16.Cambio de profesional responsable.

17.Cambio de Distribuidor.

18.Cambio de indicaciones.

19.Cambio de Modalidad de Venta.

20.Cambio de Especificaciones y Metodologia Analitica.

21.Anulacién de Registro.

22.Cambios al inserto o en la informacion para prescribir.

23.Cambio de Nombre del Producto.

Normativa vy leqgislacion sobre cambios postreqgistro de Honduras

Honduras como Estado parte de COMIECO esta suscrito a lo dictaminado

por el RTCA 11.03.59:11 Productos Farmacéuticos. Medicamentos de Uso
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Humano. Requisitos de Registro Sanitario (2013), en materia de cambios

postregistro.

A diferencia de algunos paises de la region, Honduras no cuenta con
legislacion nacional que regule los procesos de cambios postregistro, tanto para

medicamentos de sintesis quimica como para medicamentos biotecnoldgicos.

Normativa v legislacidon sobre cambios postregistro de El Salvador

El Salvador como Estado parte de COMIECO esta suscrito a lo dictaminado
por el RTCA 11.03.59:11 Productos Farmacéuticos. Medicamentos de Uso
Humano. Requisitos de Registro Sanitario (2013), en materia de cambios
postregistro. Por su parte, El Salvador posee directrices nacionales de la Autoridad
Reguladora tales como la Guia del Usuario para Tramites Post-Registro de
Productos Farmacéuticos, la cual es considerada una herramienta administrativa
para brindar los lineamientos administrativos para llevar a cabo los cambios

postregistro, como complemento a la legislacion vigente del pais.

Segun la Guia del Usuario para Tramites Post-Registro de Productos
Farmacéuticos, basada en el RTCA 11.03.59:11, la Autoridad Reguladora de El
Salvador clasifica los cambios postregistro en areas, como se muestra a

continuacion.

A. Cambios post registro aplicables al area quimica-farmacéutica:
1. Actualizacion de la metodologia analitica.

Actualizacién en especificaciones del producto terminado.

Cambio de fabricante.

Cambio de formula.

Cambio de material en el empaque secundario.

Cambio en la expresiéon de la forma farmacéutica.
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Cambio en la expresion de la formula cuali-cuantitativa por unidad de
dosis.
8. Cambio en la expresion de los excipientes.

9. Cambio en la expresion de principio(s) activo(s).
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10.Cambio en las condiciones de almacenamiento.
11.Cambio en periodo de vida util.
12.Cambio o ampliacién en el tipo de material del empaque primario o del
sistema envase-cierre.
13.Fabricante alterno.
14.Rebalanceo de férmula.
15.Renovacion de reconocimiento.
16.Renovacion de registro sanitario.
17.Renovacion fabricante alterno.
18.Tomar nota.
19. Desistimiento de tramite.
B. Cambios postregistro aplicables al area médica:
1. Actualizacion del disefio.
Agotamiento de empaque.
Ampliacién de presentacion comercial.
Autorizacion de comercializacion conjunta (co-empaque).
Cambio de la informacién en el etiquetado primario.
Cambio de la informacién en el etiquetado primario y secundario.

Cambio de la informacién en el etiquetado secundario.
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Cambio de nombre al producto.
9. Cambio de modalidad de venta.
10.Descontinuacion de presentaciones registradas.
11.Nueva indicacion terapéutica.
12.Nueva monografia.
13.Nuevo inserto.
14.Tomar nota.
15. Desistimiento de tramite.

C. Cambios postregistro aplicables al area administrativa:
1. Acondicionado alterno.
2. Cambio acondicionador.

3. Cancelacion de registro sanitario.
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Descontinuacion de fabricante.
Descontinuacion de acondicionador.
Nuevo acondicionador primario.

Nuevo acondicionador secundario.
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Tomar nota.

9. Desistimiento de tramite.
D. Cambios postregistro aplicables al area juridica:

1. Cambio de apoderado.
Cambio de profesional responsable.
Cambio de razén social del acondicionador.
Cambio de razon social del fabricante.
Cambio de razon social del titular.

Cambio de titular.
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Tomar nota (juridico).

Normativa v legislacidon sobre cambios postregistro de Nicaragua

Nicaragua como Estado parte de COMIECO esta suscrito a lo dictaminado
por el RTCA 11.03.59:11 Productos Farmacéuticos. Medicamentos de Uso
Humano. Requisitos de Registro Sanitario (2013), en materia de cambios

postregistro.

Nicaragua no posee legislacion nacional vigente distinta al Reglamento
Técnico Centroamericano que regule los cambios postregistro tanto para

medicamentos de sintesis quimica como medicamentos biotecnoldgicos.

Normativa v legislacidon sobre cambios postregistro de Costa Rica

De manera similar, los cambios postregistro para Costa Rica, segun el
Reglamento Técnico RTCR 440:2010 Reglamento de Inscripcion y Control de
Medicamentos Bioldgicos (2013), cuya Autoridad Reguladora tiene una normativa
mas especifica que los demas paises de la region de Centroamérica y del Caribe,
los clasifica por su forma de comunicacion a la Autoridad Reguladora de la siguiente

manera:

32



A. Cambios postregistro al producto terminado que requieren de aprobacion
previa de la Autoridad Reguladora:
1. Cambio o modificacion en el nombre del producto.
2. Ampliacion en la presentacion comercial (variacion en la cantidad de
unidades del empaque, el peso o volumen de llenado).
Cambio de modalidad de venta.
Cambio de razén social del fabricante, empacador y/o titular.

Cambio en el profesional responsable o representante legal.
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En caso de fabricacion por terceros:
i.  Cambio de fabricante
i. Cambio de fabricante y pais de origen.
7. Cambio en el sitio de fabricacion dentro de un mismo pais.
8. Cambio de pais de origen.
9. Cambio de empacador primario.
10.Cambio de empacador secundario.
11.Cambio de fabricante del solvente.
12.Cambio de titular.
13.Cambios en la monografia e inserto.
14. Ampliacion de indicaciones terapéuticas.
15.Cambio de informacion en el etiquetado primario y secundario.
16.Cambio de excipientes.
17.Cambio de proceso de fabricacion y/o controles durante el proceso.
18.Cambio o actualizacion en las especificaciones del producto
terminado.
19.Cambio o actualizacion de la metodologia analitica.
20.Cambio en el tipo de material de empaque primario o del sistema
cierre-envase.
21.Adicion de un nuevo empaque primario.
22.Cambio en el periodo de vida util.

23.Cambio en las condiciones de almacenamiento.
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B. Cambios postregistro al producto terminado que no requieren de aprobacion

previa para su implementacién pero que deben ser notificadas a la Autoridad

Reguladora previos a la renovacion:

1.
2.
3.
4.
5.

Cambio del material y dimensiones del empaque secundario.
Cambio del diseno del etiquetado del empaque primario y secundario.
Descontinuacion de presentaciones registradas.

Actualizacién de la informacion de seguridad del producto.

Cambio o ampliacién del distribuidor.

C. Cambios postregistro al principio activo que requieren de aprobacion previa

de la Autoridad Reguladora:

1.

o

Cambio de razén social del fabricante.

2. Cambio o adicion de fabricante.
3.
4

. Cambio del banco maestro y/o trabajo de la cepa y/o sustratos

Cambio de las fuentes de los materiales de partida (hemoderivados).

bioldgicos.
Cambio o actualizacion de los métodos de caracterizacion del principio

activo.

. Cambio del proceso de fabricacion y/o controles del proceso.

6
7. Cambio o actualizacion de las especificaciones.
8.
9
1

Cambio o actualizaciéon de los métodos de analisis.

. Cambio del material de empaque primario o sistema de envase-cierre.

0.Cambio en el periodo de vida util y condiciones de almacenamiento.

Aunque algunos cambios son manejados de distinta manera por la Autoridad

Reguladora del pais.

Normativa v legislacidon sobre cambios postregistro de Panama

Panama no ha adoptado el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA

11.03.59:11 Productos Farmacéuticos, Medicamentos para uso humano, Requisitos

de Registro Sanitario, Procedimiento para Reconocimiento Mutuo de registros

sanitarios (2017) (Ministerio de Comercio e Industria, 2018).
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Sin embargo, Panama se rige por su regulacion nacional vigente, la cual

corresponde al 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; el cual deroga los Decretos Ejecutivos que regulaban anteriormente los

cambios postregistro de medicamentos de uso Humano, los cuales se detallan a

continuacion.

A. Modificaciones al registro sanitario que requieren de aprobacién de la

Autoridad Reguladora. previo a su implementacion:

1.

= © © N o g bk~ oD

Modificacion de colorante, saborizante y/o excipientes que no alteren
el principio activo.

Modificacion con impresion con Inkjet.

Comunicacion de impresién con Inkjet.

Modificacién de nombre comercial.

Cambio del fabricante del diluyente.

Modificacion de razén social.

Modificacion de vias de administracion.

Nuevas indicaciones.

Cambio en el tipo de venta autorizada.

0.Cambios o actualizaciones de las especificaciones del producto

terminado.

11. Actualizacion de la denominacién del principio activo.

12.Cambio de envase primario.
13.Cambio de titular.

14.Cambio en el lugar de acondicionamiento del empaque secundario.

15.Cambio de la denominacion de la forma farmacéutica.

16. Ampliacion de la presentacion del producto farmacéutico.

17.Cambio de periodo de vida util.

18.Cambio en condiciones de almacenamiento.

19. Actualizacion de monografia e inserto.

B. Modificaciones al registro sanitario que no requieren de aprobacion previa

y que son objeto de notificacion a la Autoridad Reguladora:
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1. Cambio del material o dimensiones del empaque primario o
secundario.

Cambio del disefio del etiquetado del empaque primario o secundario.
Descontinuacion de presentaciones registradas.

Cambio en la informacién de seguridad.

Inclusion o exclusion de distribuidor.
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Actualizacién de la clave de lote.
Normativa y legislacion del Caribe

La region del Caribe para Roche Servicios S.A., desde el area regulatoria
de registros sanitarios incluye los paises: Cuba y Republica Dominicana, de habla
hispana; Jamaica, Haiti, Aruba, Curacao, Sint Maarten, Trinidad y Tobago,

Guyana y Suriname, de habla inglesa.

Normativa vy legislacidon sobre cambios postregistro de Cuba

Actualmente Cuba no cuenta con una regulacion especifica de cambios
postregistro de medicamentos de sintesis quimica o medicamentos biotecnoldgicos
elaborada. Sin embargo, en la Regulacion 61-2012 y en la Regulacién 83-15 se
menciona la existencia de modificaciones al registro sanitario de dos tipos (Centro
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
[CECMED], 2012; CECMED, 2015):

A. Modificaciones tipo I: son los cambios postregistro que requeriran de
aprobacion previa de la Autoridad Reguladora para su implementacion. Y
puede ser clasificadas en:

1. Modificaciones tipo | — Mayores: son cambios que pueden incidir en la
calidad, seguridad o eficacia del producto.

2. Modificaciones tipo | — Menores: que son aquellas que tienen un
potencial minimo de incidir en la calidad, seguridad y eficacia del
producto, pero que si modifican aspectos administrativos, legales o de

calidad que generan cambios en la documentacion del registro, en el
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Certificado de Inscripcion y Renovacion o en el etiquetado para el
paciente o publico del producto.

B. Modificaciones tipo Il: son modificaciones que deben ser notificadas a la
Autoridad Reguladora y que pueden ser implementadas sin necesidad de
aprobacion previa.

C. Otras modificaciones al registro sanitario: son cambios que estén fuera de lo

descrito de las regulaciones y que seran aclaradas por consulta ante la AR.

Normativa vy legislacion sobre cambios postreqgistro de Republica Dominicana

Republica Dominicana cuenta con tres normativas que hacen referencia a las
modificaciones postregistros como tal y a las notificaciones sanitarias. En el Decreto
246-06 (2006) se hace mencion, en el articulo 67, inciso a, que el titular del producto
tiene la obligacion de mantener el expediente de registro sanitario actualizado ante

cambios en el expediente que puedan afectar las garantias del medicamento.

Segun el Decreto 246-06 — Reglamento de Medicamentos (2006), los
cambios postregistro, al igual que en otras partes de la region de Centroamérica y

el Caribe, se clasifican en:

A. Cambios postregistro que requieren de aprobacion previa de la Autoridad
Reguladora para su implementacion:
1. Cambio de titular de un registro de medicamentos (fabricante y
producto se mantienen iguales).
B. Cambios postregistro que ameritan un nuevo registro sanitario:
1. Modificacién de principios activos.
Modificacion de férmula.
Modificacion de indicaciones terapéuticas.
Modificacién de forma farmacéutica.
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Cambio de excipientes (cuando se realice para modificar la

biodisponibilidad del medicamento).

C. Cambios postregistro que pueden aplicar por registro sanitario por
procedimiento simplificado:
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. Modificaciones en instalaciones del fabricante (cambios sustanciales

de las zonas de fabricacion y/o cambios en las instalaciones de
fabricacion del producto).

Modificaciones en informacion sustancial de la ficha técnica
(modificacion posolégica, cambios en contraindicaciones, efectos
adversos, precauciones u otros).

Modificaciones en materiales de envase y acondicionamiento.
Modificaciones en sistema de informacion del medicamento.
Modificaciones en proceso de fabricacion y control.

Modificaciones en excipientes (cuando no se justifique para afectar la

biodisponibilidad del medicamento).

D. Cambios postregistro que deben ser notificados a la Autoridad Reguladora:

1.
2.

Cambio de razoén social.

Cambio de director técnico.

Sin embargo, algunas de estas modificaciones al registro sanitario son

manejadas de distinta manera, y segun la interpretacion actual de la Autoridad

Reguladora competente.

La segunda normativa referente a cambios postregistro en Republica

Dominicana es la Resolucion No. 000011 que establece los criterios de aplicacion

a los fines de optar por procedimiento de notificacion sanitaria y de renovacion

automatica del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (2017), que instaura

la notificacién sanitaria como método de comunicacion de los cambios postregistro,

y aplica para los cambios que se detallan a continuacion:

1.

Actualizacién del disefio de empaque primario y secundario.

2. Cambios en el formato en el inserto de medicamentos (siempre que no se

3.

modifiquen las garantias del producto relativas a identificacion, sistema de
informacion, seguridad y eficacia).

Actualizaciones del método de control de calidad y de las especificaciones
del producto terminado (siempre que no se modifiquen las garantias relativas

a la identificacion, calidad, pureza y estabilidad del producto).
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Por ultimo, la Resolucion No. 000018 Que pone en vigencia el Reglamento
Técnico para el registro sanitario de medicamentos biotecnoldgicos innovadores y
no innovadores para uso humano en la Republica Dominicana (2016), hace
referencia especificamente a dos cambios postregistro contenidos en el Decreto

246-06 — Reglamento de Medicamentos, los cuales se detallan a continuacion:

A. Cambios postregistro que requieren de aprobacion de la Autoridad
Reguladora previo a su implementacion:
1. Modificaciones en instalaciones del sitio de manufactura.
2. Modificaciones en el proceso de fabricacion y control.
B. Cambio postregistro que amerita nuevo registro sanitario:

1. Cambio de fabricante y/o de origen del fabricante.

Normativa v legislacidén sobre cambios postregistro de Jamaica

Jamaica cuenta dentro de su legislacion vigente, especificamente en The
Food and Drugs Regulations de 1975, un inciso donde se mencionan cambios
postregistro, sin embargo, la lista de cambios no es exhaustiva, como se detalla a

continuacion.

A. Cambios postregistro que requieren de un nuevo registro sanitario:
1. Cambios en la fuerza, pureza o calidad.
2. Cambios en la forma farmacéutica de la cual se comercializa.

3. Cambios en la dosificacion.

Sin embargo, el Ministerio de Salud de Jamaica publico una lista con
variaciones posteriores a la comercializacion conocida como Post Registration
Changes (2015):

B. Cambio postregistro que requieren de aprobacion previa:
1. Cambios en la monografia e inserto del producto.

Cambio en el material de empaque.

Cambio de sitio de acondicionamiento.

Cambio en las dimensiones del empaque secundario.

o &~ DN

Cambio en los excipientes del producto.
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Cambio en el disefo del etiquetado.

Cambio en la vida util del producto.

©® N o

Cambio en las condiciones de almacenamiento.

9. Cambio en las especificaciones del producto.
10.Cambio en el proceso de manufactura del producto.
11.Cambio o adicion de sitio de manufactura del producto.
12.Cambio en la etiqueta del producto.

13.Cambio en el etiquetado del producto.

14.Cambio de titular.

15.Cambio de nombre comercial.

16.Cambio en el origen del principio activo.

Normativa vy legislacidon sobre cambios postregistro de Curacao

En Curacao, los cambios postregistro deben ser notificados al Drug
Registration Board y deben ser notificados inmediatamente y deben ser aprobados
por este ente para ser implementados en el producto por comercializar. Ademas,
cambios postregistro considerados como cambios mayores para este ente pueden
requerir un nuevo registro sanitario (Ministerio di Salubridat Publiko, Medio
Ambiente i Naturalesa, 2012).

Normativa v legislacién sobre cambios postreqgistro de Haiti, Aruba, Sint Maarten,

Guyana vy Suriname

Haiti, Aruba, Sint Maarten, Guyana y Suriname no poseen regulaciones
relacionadas con cambios postregistro. Sin embargo, los cambios postregistro son
sometidos a las autoridades segun experiencia previa de los registradores en el

pais.
Regulaciones de la EMA sobre cambios postregistro

La EMA, como ente suscrito de la Union Europea (UE), se rige por las
regulaciones establecidas por la Comision de Comunidades Europeas (EC, por sus

siglas en inglés) de la UE.
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Segun la EC No 1234/2008 relacionado con la revision de las variaciones a
los términos de la autorizacion de comercializacion para productos medicinales para
uso humano y de productos medicinales veterinarios, las variaciones o cambios
postregistro son clasificadas segun el nivel de riesgo para la salud publica y el

impacto que tienen sobre la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos.

Los cambios postregistros que deben ser comunicados a la EMA pueden ser
clasificados de la siguiente manera (Comisiéon de Comunidades Europeas [EC],
2008):

A. Variacion menor tipo IA: cambio que tienen minimo o no impacto sobre la
calidad, seguridad o eficacia del medicamento. De manera general, los
cambios postregistro bajo esta categoria son:

1. Variaciones de naturaleza administrativa relacionadas con detalles
de la identidad y contacto de:

i. Eltitular.

ii. Fabricante o distribuidor de cualquier precursor, reactivo,
producto intermedio, principio activo utilizado en el proceso
de manufactura o en el producto terminado.

2. Variaciones relacionadas con la eliminacion de un sitio de
manufactura de: precursor, reactivo, producto intermedio, producto
terminado, acondicionador, responsable de liberacion de lotes,
control de calidad de lotes.

3. Variaciones relacionadas con cambios menores a metodologia
analitica fisicoquimica previamente aprobada, donde el nuevo
meétodo analitico ha probado ser equivalente al nuevo método, y
posee su validacién respectiva.

4. Variaciones relacionadas con las especificaciones de un principio
activo o de los excipientes para cumplir con actualizaciones de las
monografias de la Farmacopea Europea (Ph. Eur., por sus siglas

en inglés), donde el cambio es exclusivamente para cumplir con la
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5.

6.

nueva monografia, pero las propiedades especificas del producto
no han cambiado.

Variaciones relacionadas con cambios en el material de empaque
que no esta en contacto con el producto terminado, y que no afecta
el transporte, uso, seguridad y estabilidad del producto.
Variaciones relacionadas con reduccion de los limites de las

especificaciones.

B. Variaciéon menor tipo IB: cambio que no puede ser clasificado como

variacion menor tipo IA ni como variacion mayor tipo Il, ni como extensién

de la autorizacion de comercializacion.

C. Variacién mayor tipo Il: cambio que no es una extension de linea y que

puede tener un impacto significativo en la calidad, seguridad o eficacia del

medicamento. De manera general, los cambios bajo esta categoria son:

1.

Variaciones relacionadas a la adicién de una nueva indicacion o
modificacidén de una indicacién existente.

Variaciones relacionadas a modificaciones significativas al
resumen de caracteristicas del producto debido a nueva
informacioén particular sobre calidad, datos preclinicos, datos
clinicos o sobre farmacovigilancia.

Variaciones relacionadas a cambios fuera del intervalo aprobado
de especificaciones, limites o criterios de aceptacion.

Variaciones relacionadas a cambios sustanciales al proceso de
manufactura, formulacién, especificaciones, perfil de impurezas o
del principio activo o del producto terminado, que pueden impactar
la calidad, seguridad o eficacia del medicamento.

Variaciones relacionadas a modificaciones en el proceso o sitios
de manufactura del principio activo para productos biotecnoldgicos.
Variaciones relacionadas a la introduccion de un nuevo espacio de

disefio o la extension del que esta aprobado.

D. Extension de la autorizaciéon de comercializacion: los cambios postregistro

que se encuentran dentro de esta clasificacion son:
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1. Cambios al principio activo:

Reemplazo de un principio activo de sintesis quimica por
una sal/éster complejo/derivado distinto, con la misma
molaridad, donde las caracteristicas de seguridad/eficacia
no son significativamente distintas.

Reemplazo por un distinto isbmero, distinta mezcla de
isbmeros, o de una mezcla por un isémero aislado, donde
las caracteristicas de seguridad/eficacia no son
significativamente diferentes.

Reemplazo de un principio activo biotecnolégico por uno de
diferente de estructura molecular ligeramente distinta donde
las caracteristicas de seguridad eficacia no son
significativamente distintas.

Modificacion de un vector utilizado para producir un
antigeno o un precursor, incluyendo nuevos bancos
maestros de células de una fuente distinta, donde las
caracteristicas de seguridad/eficacia no son

significativamente diferentes.

2. Cambios en la fuerza, forma farmacéutica o via de administracion:

iii.
iv.

V.

Cambio en la biodisponibilidad.

Cambio en farmacocinética, por ejemplo, cambio en la
velocidad de liberacion.

Cambio o adicion de una nueva fuerza o potencia.

Cambio o adicion de una nueva forma farmacéutica.

Cambio o adicidon de una nueva via de administracion.

E. Restricciones de seguridad urgentes: son cambios tomados por iniciativa

del titular cuando existe riesgo para la salud publica o para el medio

ambiente.

Ademas de la clasificacion general de los cambios postregistro, cada

categoria de cambios, segun la regulacién de la EU, tiene procedimientos distintos
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para ser comunicados ante la EMA, los cuales se detallan a continuacién (EC,

2013);

. Variaciones menores tipo |A: estas variaciones no requieren de

aprobacion previa, pero deben ser notificadas por el titular dentro de
los 12 meses posterior a la implementacidn, aunque algunas de estas
variaciones pueden requerir de notificacion inmediata posterior a la
implementacion. Esta clase de variaciones tiene un procedimiento

conocido como “Haga y Comunique” (‘Do and Tell', en inglés).

. Variaciones menores tipo IB: estas variaciones requieren de

notificacidon previa a la implementacion, y el titular debe esperar 30
dias para que la notificacion sea aceptada por la Autoridad Reguladora
competente antes de la implementacidon del cambio. El procedimiento
de notificacion es conocido por la Autoridad Reguladora como

“Comunique, Espere y Haga” (‘Tell, Wait and Do’, en inglés).

. Variaciones mayores tipo Il: estos cambios requieren de aprobacion

de la autoridad competente previa a la implementacion.

. Extensiones de la autorizacion de comercializacion: los cambios

postregistro considerados como extensiones son evaluados con el
mismo procedimiento para obtener una nueva autorizacion de
comercializacion; ademas, puede ser obtenida como una nueva
autorizacion de comercializacion o ser incluida en la autorizacidon
inicial.

Restricciones de seguridad urgentes: son considerados cambios
interinos a la autorizacion de comercializacién debido a la obtencion
de nuevo informacion de seguridad que puede impactar el uso seguro
del medicamento. La notificacion se realiza inmediatamente a la

Autoridad Reguladora competente.

La EMA al ser una Autoridad Reguladora estricta, segun la OMS, posee una

regulacion muy amplia sobre cambios postregistro, donde los clasifica en distintas
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secciones, segun la informacién que se ve impactada en el dossier y las condiciones

y requisitos que se deben cumplir para presentar el cambio post registro (EC, 2013).

Regulaciones de la FDA sobre cambios postregistro

La FDA esta regida por el Federal Food, Drug and Cosmetic Act y lo

establecido en el Cédigo de Regulaciones Federales de EE.UU. Asimismo, la FDA

publica guias para la industria, en las que brinda recomendaciones para los titulares

que deban realizar cambios postregistro.

En el caso de NDA o ANDA, el documento Guidance for Industry Changes to

an Approved NDA or ANDA, se establecen tres categorias de reporte (FDA, 2004):

1.

Cambios mayores: son cambios que tienen un potencial sustancial de
provocar un efecto adverso sobre la identidad, fuerza, calidad, pureza
o potencia del medicamento, debido a que estos factores se
encuentran relacionados a la seguridad y efectividad del producto.
Estos cambios requieren del sometimiento de un suplemento y la
aprobacion por parte de la FDA antes de distribuir el producto con el

cambio implementado.

. Cambios moderados: son cambios que tienen un potencial moderado

de producir un efecto adverso en la identidad, fuerza, calidad, pureza
o potencia del medicamento, debido a que estos factores se
relacionan con la seguridad y efectividad del producto. Hay dos tipos
de cambios moderados:

a. Cambios moderados que requieren del sometimiento de un
suplemento ante la FDA al menos 30 dias antes de distribuir el
producto con el cambio implementado.

b. Cambios moderados en los que la distribucion puede ocurrir
cuando la FDA recibe el suplemento.

c. Cambios menores: cambios que tienen minimo potencia de
provocar un efecto adverso sobre la identidad, fuerza, calidad,
pureza o potencia del medicamento, pues estos factores

pueden relacionarse a la seguridad y efectividad del producto.
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El cambio postregistro se comunica a través de un reporte

anual a la FDA.

Asimismo, los cambios postregistro pueden ser clasificados en
supracategorias como, las se clasifican a su vez en las categorias mencionadas
anteriormente (FDA, 2004):

A. Cambios en sitios de manufactura.

Cambios en el proceso de manufactura.

Cambios en especificaciones del producto terminado.
Cambios en sistema envase-cierre.

Cambios en el etiquetado.

Cambios miscelaneos.

@ Mmoo W

. Cambios multiples relacionados (combinacion de cambios individuales).

Normativa sobre cambios postregistro de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)

La OMS publica guias para las Autoridades Reguladoras y la industria
farmacéutica, las cuales pueden ser adoptadas como requerimientos nacionales o

modificarlas, si la AR asi lo cree pertinente (OMS, 2017).

La OMS categoriza los cambios postregistro basada en un analisis de riesgo
que toma en consideracion la complejidad del proceso de manufactura, el producto,
los pacientes, y los cambios que son propuestos por los titulares de la autorizacion

de comercializacion (OMS,2017).

La OMS en Guidelines on procedures and data requirements for changes to
approved biotherapeutic products (2017), clasifica los cambios por registro de la

siguiente manera:

A. Cambios que requieren de aprobacion por parte de la AR previa a la
implementacion: estos son cambios que tienen un potencial mayor o
moderado de impactar la seguridad, calidad o eficacia del medicamento.
Estos cambios se comunican a las Autoridades Reguladoras a través de
Suplementos de Aprobacion Previa (SAP, por sus siglas en inglés).
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B. Cambios que deben ser notificados a las Autoridades Reguladoras después

de la implementacion y que no requieren aprobacion previa: son cambios

postregistro que tienen un impacto menor en la calidad, seguridad y eficacia

de los productos.

Ademas,

la OMS categoriza los cambios postregistro segun la(s)

caracteristica(s) de producto que se vean impactadas por el cambio, a saber,

calidad, seguridad, eficacia, informacion del etiquetado del producto. La

clasificacion de cada categoria se detalla a continuacion:

A. Cambios sobre la calidad del producto relacionados con composicion,

proceso de manufactura, control de calidad, espacio y equipo que tienen un

potencial significativo en la calidad, seguridad y eficacia del medicamento:

a.
b.
C.
d.

Cambios mayores.
Cambios moderados.
Cambios menores.

Cambios sin impacto.

B. Cambios sobre seguridad, eficacia y/o informaciéon del etiquetado del

producto:

a.

Cambios en seguridad y eficacia: son cambios que tienen impacto en
el uso clinico del medicamento, y estan relacionados con la seguridad,
eficacia, dosificacion y administracion, cuya informacion es obtenida
de estudios pre-clinicos y estudios clinicos que demuestren la
necesidad del cambio.

Cambios en la informacion del etiquetado del producto: son cambios
en el contenido del etiquetado que pueden mejorar el manejo de
riesgos en los pacientes para los cuales el medicamento tiene
indicaciones aprobadas.

Cambios urgentes en la informacion del etiquetado del producto: son
cambios en el contenido del etiquetado del medicamento que deben
ser implementados de forma expedita para mitigar riesgos en los

pacientes para los cuales el producto tiene indicaciones aprobadas.
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d. Cambios administrativos de la informacion en el etiquetado del
producto: son cambios que no se esperan que afecten el uso seguro
y eficaz del medicamento. Estos cambios pueden necesitar o no la

aprobacion de la Autoridad Reguladora antes de ser implementados.

La OMS insta a los titulares o fabricantes de medicamentos a consultar, ante
cualquier duda, a las Autoridades Reguladoras competentes de cada pais sobre las
categorias de comunicacion de cambios postregistro vigentes segun su legislaciéon
(OMS, 2017).

Guia del International Council for Harmonisation (ICH)

De acuerdo con la guia Technical and Regulatory Considerations for
Pharmaceutical Product Lifecycle Management Q12 (2017), la ICH insta a las
Autoridades Reguladoras a utilizar un sistema de procesos regulatorios de cambios
postregistro basado en el riesgo, dicho sistema deberia incluir las siguientes

categorias de comunicacion para asuntos regulatorios:

A. Aprobacién previa: incluye cambios que tienen suficiente riesgo y que
requieren de la revision de la Autoridad Reguladora y necesitan de
aprobacion previa a la implementacion, y que es responsabilidad del titular
suministrar la informacion detallada en un sometimiento regulatorio.

B. Notificacion: incluye algunos cambios desde riesgo moderado a riesgo bajo
que no requieren de aprobacion previa y ademas, podrian requerir menor
cantidad de informacion para justificar el cambio. Estas notificaciones
pueden realizarse en un periodo de tiempo definido, antes o después de la

implementacion.

Como parte de la guia Q12, la ICH establece una serie de definiciones
relevantes relacionadas a cambios postregistro y a la informacion contenida en los

dossiers.

Asi, se establece las condiciones establecidas (EC, por sus siglas en inglés),
las cuales podrian definirse como asuntos aprobados o informacién legalmente

ligante, necesaria para asegurar la calidad del producto, por lo tanto, todo cambio a
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una condicidn establecida requerira de sometimiento ante una Autoridad

Reguladora (/nternational Council for Harmonisation [ICH], 2017).

Las condiciones establecidas pueden ser de dos tipos: a) implicitas, las cuales
no son especificamente propuestas por el titular del producto, pero se derivan y son
revisadas por la Autoridad Reguladora, segun la legislacion regional o local, y; b)
explicitas, las cuales son identificadas y propuestas por el titular junto con la
categoria de reporte propuesta para sometimiento ante la Autoridad Reguladora
(ICH, 2017).

El Protocolo de Manejo de Cambios Postregistro (PACMP, por sus siglas en
inglés), es una herramienta regulatoria propuesta en las guias de la ICH en la que
se crea un acuerdo entre la Autoridad Reguladora y el titular del producto, de
manera que el protocolo describira los cambios relacionados con caracteristicas
quimicas, de calidad y de manufactura, que el titular pretende realizar durante la
etapa de comercializacion del producto. Este protocolo deberia incluir como el
cambio es preparado y verificado, la evaluacion del impacto que tiene el cambio

propuesto y la categoria de reporte alineada a los requerimientos locales.

Ademas de los dos conceptos anteriores, la ICH menciona un documento
llamado Manejo del Ciclo de Vida del Producto (PLCM, por sus siglas en inglés), en
el cual se especifican el plan de manejo del ciclo de vida del producto, las
condiciones establecidas, las categorias de reportes propuestas para cambios en
las condiciones establecidas, el PACMP y cualquier otro compromiso postregistro
relacionado a cambios en las caracteristicas quimicas, de calidad y de manufactura
de los productos (ICH, 2017).

Los ultimos dos documentos mencionados anteriormente son presentados y se
encuentran dentro de las regulaciones de los paises miembros de la ICH. En el caso
de la Unién Europea, estos documentos pueden ser presentados ante la EMA como
una manera de agilizar tanto la comunicacion como la implementacion de los

distintos cambios postregistro (EC, 2013).
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Manejo del Ciclo de Vida de Productos

El Manejo de Ciclo de Vida de Productos (PLM, por sus siglas en inglés),
puede definirse como: “(...) la actividad comercial de manejo, de la manera mas
efectiva, de todos los productos de una compania, a través de todo su ciclo de vida,
desde la primera idea sobre un producto hasta que el producto es retirado del

mercado y es desechado.” (Stark, 2015).

Existen 5 fases en el ciclo de vida de un producto, desde el punto de vista del
usuario (Stark, 2015):

e Imaginacion que es la fase en la que el producto es concebido como una
idea.

¢ Definicion que es la fase en la que las ideas se convierten en una descripcion
de un producto.

¢ Desarrollo que es la fase en la que el producto existe en su forma final, y que
es utilizable por los consumidores.

e Utilizacion y soporte que es la fase en la que el consumidor utiliza el producto.

e El retiro y desecho que es la fase en la que el producto deja de ser util y es

retirado de la compafiia y desechado por el consumidor.

Desde el punto de vista del fabricante, especificamente para mercadeo, el ciclo
de vida se puede separar en las siguientes fases: introduccion del producto al
mercado, crecimiento del mercado, maduracion del mercado y disminucién de las
ventas (Stark, 2015).

Sin embargo, desde el punto de vista regulatorio el ciclo de vida de los

medicamentos puede ser visto de la siguiente manera:
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Figura 1. Ciclo de vida de un medicamento desde la perspectiva de Asuntos

Regulatorios.

Modificado de Real Regulatory Ltd. (2015). Disponible en:

https://www.realregulatory.com/pharmaceuticals/?cn-reloaded=1

El ciclo de vida ilustrado en la Figura 1, el ciclo de vida del producto tiene tres

fases distintas, las cuales son (Real Regulatory Ltd, 2015; Palva, 2013):

¢ Investigacion y Desarrollo: es la fase del ciclo de vida en la que es

descubierta o desarrollada una nueva entidad molecular, la cual sera

sometida a ensayos pre-clinicos y clinicos, donde se recopilara

informacion sobre su seguridad y eficacia y cuyos procesos deben seguir

regulaciones del pais donde se realicen las investigaciones requeridas y

se determine la forma farmacéutica en la que el medicamento sera

utilizado por los pacientes, y finalmente, se inicia la produccién comercial

del medicamento.
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e Aprobacion: a partir de la recopilacion de toda la informacién relacionada
con seguridad, calidad y eficacia del nuevo medicamento, se desarrollara
la estrategia para el sometimiento de la solicitud de nuevo registro
sanitario ante una autoridad estricta segun la OMS, como la FDA o la
EMA. Una vez aprobado el registro sanitario en estas autoridades, se
aplica para nuevos registros sanitarios en las demas Autoridades
Reguladoras, y esto lleva a la creacion de e-CTD y Non-eCTD electronic
Submissions (NeeS), esto especificamente para compariias que registran
sus productos ante AR sujetas al uso de Common Technical Document
(CTD).

e Comercializacion: esta fase del ciclo circunscribe al ciclo de vida del
producto desde el enfoque de mercadeo. Para el area regulatoria implica
el desarrollo de estrategia para el sometimiento de tramites postregistro
tales como nuevas indicaciones terapéuticas, cambios postregistro,
renovaciones del registro sanitario e incluso nuevos registros sanitarios
en paises en los que el producto no ha sido registrado ante la Autoridad

Reguladora.

La utilizacion de la estrategia de Manejo de Ciclo de Vida de Productos en la
industria farmacéutica puede llevar consigo beneficios como mejorar la habilidad de
comercializar los productos rapidamente, asegurar cumplimiento regulatorio y
eficiencia, reduciendo costos (Hein, 2015). Asimismo, se reducen algunos riesgos
tales como: dafos provocados por un uso inadecuado del producto, pérdida de
consumidores debido a problemas con el producto, reduccion de ingresos debido a
retiros de mercado, retrasos de disponibilidad del producto en el mercado e

incumplimiento de especificaciones del producto (Stark, 2015).

Un reto importante en la industria farmacéutica es el sometimiento y la
aprobacion del producto por parte de las Autoridades Reguladoras, debido a que
esto puede producir retrasos en la comercializacion, interrupcion del acceso de los
medicamentos a los pacientes e impactar en los ingresos esperados por concepto

de la comercializacién del producto (Hein, 2015).
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Los productos farmacéuticos se desarrollan en un ambiente siempre cambiante,

complejo y competitivo. Los cambios que pueden enfrentar los productos a lo largo

de su ciclo de vida pueden ser una fuente de riesgo, que se debe evitar o en otro

caso solventar, o de oportunidad para adaptarse y beneficiarse de ellos (Stark,

2016).

Los cambios a los que puede estar sujeto un producto pueden ser aislados o

estar interconectados o traslapados entre si, por lo que puede resultar en algunas

ocasiones en dificultad para entender la razon y el como afecta cada cambio a un

producto en particular (Stark, 2015).

Los cambios, vistos desde la perspectiva del PLM, puede ser clasificados en
(Stark, 2015):

Cambios macroecondmicos: son cambios que se relacionan con las
condiciones geopoliticas y con los procesos de globalizacion de las
companias, algunos pueden estar relacionados con regulaciones de cada
pais donde la compafia desarrolle sus funciones, otros pueden estar
relacionados con aumento en la disponibilidad de companias de servicios
que permitan la tercerizacion de funciones. Por ejemplo, la salida del
Reino Unido de la Unién Europea, genera la reubicacion de la EMA a
Amsterdam.

Cambios en el medio ambiente de la compafia: son cambios relacionados
con el medio ambiente o con aspectos sociales, tales como aumento en
las regulaciones que deben ser cumplidas por las compafias para
analizar, auditar y dar trazabilidad a sus procesos relacionados con el
ciclo de vida de sus productos; otros cambios pueden ser cambio en el
modelo de negocios de la compania. Todos estos cambios pueden
desencadenar a retos en el ambiente corporativo tales como
mejoramiento de la cadena de suministro, alta cantidad de datos por
manejar, reestructuracion corporativa, outsourcing y actividades en varios

sitios geograficos.
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Cambios tecnoldgicos: esta clase de cambios se relaciona con el
desarrollo de nuevos recursos tecnolégicos y con las facilidades
brindadas por internet.

Cambios relacionados con el producto: los cambios en los productos han
aumentado, tanto en numero como en complejidad, al estar sujetos a la
innovaciéon de un mundo globalizado. Asimismo, esta clase de cambio
responde a una siempre creciente demanda y personalizacidén por parte

de los consumidores.
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Metodologia

El desarrollo del proyecto se realizara en una herramienta informatica. La
herramienta informatica es un software en linea que permite la creacién de
documentos de distinta indole y permite la colaboracion con distintos actores de un
proyecto. Para la creacion y edicién de distintas caracteristicas y funciones que
tendra el documento en el que se desarrollara el proyecto, se necesita de una

licencia del producto, la cual sera suministrada por Roche Servicios S.A.

La seleccion de la herramienta informatica para el desarrollo del proyecto se
debe a que permite visibilizar la informacién facilmente y adjuntar documentos,
brinda multiples opciones de formato de columna segun la necesidad que se tenga,

y permite crear listas desplegables dentro de una misma hoja de calculo.

La informacion contenida dentro de la hoja de la herramienta informatica
responde a cada objetivo especifico planteado para el proyecto y se propone la

siguiente estructura:

e La primera columna de la hoja, en cada una de sus filas, tendra el
cédigo alfa-2 de los paises de Centroamérica y el Caribe, segun la
norma ISO 3166-1, que maneja el Departamento de Asuntos
Regulatorios de Roche Servicios S.A, asi como las siglas EMA, FDA
y OMS.

e Las columnas siguientes tendran como titulo los distintos cambios
postregistro consignados en la legislacién local de la region de
Centroamérica y El Caribe.

e La primera fila tendra adjunto el diagrama del ciclo de vida del
producto, y en la interseccion con las columnas de cambios
postregistro se incluira la siguiente informacion:

o0 Impacto en el ciclo de vida del producto.
0 La leyenda “Este cambio puede restringir el suministro del

producto”, cuando aplique.
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o Informacién complementaria sobre cambios especificos que se
encuentran en la misma clasificacion del cambio segun la
regulacion vigente.

En la fila correspondiente a cada pais de la region de Centroamérica
y El Caribe, se identificara si el pais cuenta con regulacion sobre
cambios postregistro.

Después de la fila que contiene el cddigo alfa-2 de cada pais, se
desplegaran filas con cada el nombre de la regulacién de cambios
postregistro que cuente el pais, asi como una fila donde se describiran
los cambios postregistro propios del pais que no se relacionan a los
que se encuentran a partir de la columna 2 de la tabla.

En la interseccién entre las filas de cada pais y las columnas con
cambios postregistro, cada celda contendra la siguiente informacion:

0 Modo operativo de la companhia relacionado con el cambio:
Cambio postregistro, Nuevo registro sanitario y Nueva
indicacion terapéutica.

o Forma en que el cambio postregistro debe ser comunicado a la
Autoridad Reguladora competente del pais: notificacion que no
requiere de aprobacion previa a la implementacion del cambio
o cambio que requiere de aprobacion previa a la su
implementacién en el producto.

En la interseccidén entre las filas de EMA/FDA/OMS y las columnas con
cambios postregistro, cada celda contendra la siguiente informacién:

o Clasificacion del cambio postregistro segun la legislacion o guia
de la Autoridad Reguladora.

o Forma en que el cambio es reportado a la Autoridad
Reguladora.

Se resaltaran las celdas en las que se encuentre diferencias en la
interpretacion de la AR relacionadas con el cambio postregistro
especifico, siendo la celda inferior la que contiene la informacion de

cdmo se maneja el cambio actualmente.
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La hoja creada en la herramienta informatica sera alimentada con la
informacion analizada de la legislacion y normativa de los paises que maneja el
Departamento de Asuntos Regulatorios de Roche Servicios S.A., asi como con
informacion obtenida por experiencia de los Departamento de Asuntos Regulatorios

y los Registradores en cada pais.

Para aquellos paises que no cuenten con regulacion sobre cambios
postregistro, la informacidn que se encuentre en la tabla fue obtenida por
experiencia del Departamento de Asuntos Regulatorios y los Registradores de cada

pais.

Ademas, se elaborara una tabla comparativa con las categorias de cambio
postregistro de las Autoridades Reguladoras de CAC, EMA, FDA, OMS e ICH.

Asimismo, se presentaran las recomendaciones de la ICH en Technical and
Regulatory Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle Management Q12
(2017) a través de el diagrama de decision para la asignar las categorias de reporte
de los cambios postregistro a las AR, las diferencias entre un PACMP y un PLCM y
una propuesta de proceso de la presentacion de ambos documentos (PACMP vy
PLCM) ante la Autoridad Reguladora.
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Resultados

Inicialmente, se elabor6 una tabla comparativa tipos de cambios los

postregistro segun las Autoridades Reguladoras analizadas, la cual se muestra a

continuacion:

Tabla Il. Categorias de cambios postregistro de las Autoridades Reguladoras de
Centroamérica y El Caribe, EMA, FDA, OMS e ICH.

Autoridad
Reguladora/
Region

Centroamérica y

el Caribe

EMA

FDA

OMS

ICH

Categorias de cambios postregistro

Aprobacién de la AR previa a la

implementacion del cambio

Extension de la
Variacion |l Autorizacion de

Comercializacion

Suplemento de

Suplemento )
cambios que
de ;
. seran
Aprobacién )
) implementados
Previa

en 30 dias

Aprobacion de la AR previa a la

implementacién del cambio

Aprobacion de la AR previa a la
implementacion del cambio
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Notificacion a la AR previa a la implementacion

del cambio

Variacion |B:
Variacion |A:
Variacion Procedimiento
lain “Tell, Wait and

Do”

Procedimiento
“Do and Tell”

Suplemento de cambios
Reporte Anual

que seran implementados

Notificacion a la AR previa a la implementacion

del cambio

Notificacion a la AR previa a la implementacion

del cambio



El desarrollo del proyecto se realizé en una herramienta informatica utilizada
en Roche Servicios S.A. La tabla desarrollada cumple con las caracteristicas

descritas en la seccion de Metodologia.

En la primera fila de la Tabla fue alimentada con informacién sobre las fases
del ciclo de vida de los productos del portafolio de Roche Servicios S.A. que se ven
impactadas o que sufren cambios al presentarse cada cambio postregistro, segun
el ciclo de vida de productos presentado en la Figura 1. Asimismo, se incluyé
informacion relacionada con gestiones que se podrian realizar debido al cambio
postregistro o cambios mas especificos que se puedan clasificar dentro del cambio

estipulado en la columna.

Mediante la elaboracién de la tabla en la herramienta informatica, es posible
comparar la forma de interpretar e implementar los distintos cambios postregistro
de la region de Centroamérica y El Caribe, ademas de las regulaciones de la EMA,

y las guias de la FDA y la OMS, tal y como se muestra en la Tabla III.
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS.

Cambio o Cambio razdn social de . . . - - - Cambio sitio de
. . e .. . , . . Cambio en periodo | Cambio condiciones | Sitio Adicional de I . . .
Pais Regulacion | modificacion en el fabricante, titular o Cambio de titular S . fabricacion - mismo |Cambio de Fabricante
de vida util de almacenamiento Manufactura .
nombre de producto empacador pais
Impactoen ciclo de vida del Impacto en fase de Impacta en Fase de aprobacidn | Impacto en fase de Impacto en Fase de Impactoenfase de Impacto en Fase de Impactoenfase de *Caso de fabricacion par
producto y gestiones que afectan aprobasidny y comercializacion aprobasidny desarrallo e investigacion, | dezarrallo e investigacion, | desarrollo e investigacion, | desarrollo e investigacion, | terceros
comercializacion comercializagion comercializagion aprobacidny aprobacidn y aprobacidny aprobacidn y Impacto en Fase de
-Este cambio pusde restringir ¢l comercializacion comercializacion comercializacion comercializacion desarmallo & investigacidn,
-Podri arequerir solicitud | suplido del producta. -Este cambio podria aprobacidny
de agotar evistenciaz de | -Podria requerir solicitud de restringir el suplida del -Este cambio podiia -Este cambio podria -Reterido a milltiples sitioz|-Este cambic podria comercializacion
empaques agotar inventario de insertos | producto. restringir el suplido del restringir el suplido del de manufactura paraun | restringir el suplido del
-Padria requerir de solicitud | produsto. producta, mizma produsto. producta, -Este cambia podria
de agotar inventario de -Podria requerit solicitud | -Padria requerir solicitud de Podria requerir solicitud | restringir el suplido del
EMpaques & inserko de agokar inventariode | agotar inventario de de agotarinventariode | producto.
insertos. insertos, insertos, -Podiia requerir solicitud
de agotar inyentario de
ingertos..
At Mo
Cambios post registro en Aruba -Requiere de aprobacion | -Fiequiere de aprobacin previa [-Requiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacion | -Flequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacion
Medicamentos de sintesis previa -Be gestiona como cambio prewia previa previa previa previa previa
quimica y biatecnaldgicos -Se gestiona comao postregisto -Se gestiona coma cambio | -Se gestiona coma -5 gestiona como cambio |-Se gestiona coma sitio | -Se gestiona coma -Be gestiona comao
cambio postregistro postregistro cambio postregistro postregistio adicional de manufactura | ¢ambio postregistio cambio postregistro

Mo ze cuenta con regulacion
vigente

Solicitudes de agatar inventario

zon notificaciones
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Cambio o Cambio razdn social de . . . . - . Cambio sitio de
Pais Regulacion | modificacion en el fabricante, titular o Cambio de titular Cambio e pe !mdu Cambio condu:_l ones | Sitio Adicional de tabricacidn - mismo |Cambio de fabricante
de wida il de almacenamiento Manufactura -
nombre de producto empacador pais
CH Si
Medicamentos de sintesis OIE 33414- -Requiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacian previa |-Fiequiere de aprobacion | -Requiere de aprobacion | -Fiequiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacion | -Fiequiere de aprobacidn | -Requiere de aprabacion
quimica COMER-MEIC- | previa -Be gestiona como cambio previa previa previa previa previa previa
kS -5 gestiona como postregistro -5 gestiona como cambio | -Se gestiona como -Be gestiona coma cambio | -Se gestiona comao nueva |-Se gestiona como -Be gextiona como
cambio postregistro postregisto cambio postregistro postregistio reqgistro sanitario cambia postregistro cambio postregistro
RTCA 102551
Silas condiciones de
e requiere de aprobacian de almacenamiento in-use son
solicitudes de agotar inventario declaradas en empaque o
inserta, se requerira de
solicitud de agatar
inverkaria.
Medicamentos biotecnoldgicos | DE 37006-5 | -Fequiere de aprobacion | -FRequiere de aprabacion previa | -Fequiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacion | -Requiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacian
previa -Se gestiona coma cambio previa previa previa previa previa previa
-5e gestiona como postregistro -5 gestiona como cambio | -Se gestiona como -Se gestiona como cambio | -Se gestiona como nueya | -Se gestiona como -Be gestiona como
RTCR d4:2010 cambio postregistro -Aplica también para el principio | postregisto cambio postregistro postregistio registro sanitario cambia postregistro cambio postregistro
activo -Aplica también para el |-Aplica también para el -Aplica también parael  |-Aplica también parael  |-Aplicatambién para el
Se requiere de aprobacicn de principio activo principio activo. principio activo, prinicipic activo. principio activo.
zolicitudes de agotar inventario
Silas condiciones de
almacenamiento in-use son
declaradas en empague o
inserta, s requerici de
solicitud de agotar
inverkaria.
Cif Si
Cambios post registro -Requiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacian previa |-Fiequiere de aprobacion | -Requiere de aprobacion | -Fiequiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacion | -Fiequiere de aprobacidn | -Requiere de aprabacion
previa -Be gestiona como cambio previa previa previa previa previa previa
Medicamentos de sintesis -5e gestiona como postregistro -5e gestiona como cambio | -Se gestiona como -e gestiona como cambio | -Se gestiona como sitio | -5e gestiona como -Be gestiona como
quimica y bictecnaldgicos cambio postregistro postregisto cambio postregistro postregistio adicional de manufacturs | cambio postregistro cambio postregistro

Mo se cuenta con regulacion
vigente
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Cambio o Cambio razdn social de . . . . - . Cambio sitio de
. . . - , . . Cambio en periodo | Cambio condiciones | Sitio Adicional de I . . -
Pais Regulacion | modificacion en el fabricante, titular o Cambio de titular C N fabricacion - mismo |Cambio de fabricante
de wida util de almacenamiento Manufactura -
nombre de producto empacador pais
Cu Mo
Medicamentas de sintesiz -Fequiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacion previa |-Fequiers de aprobacidn | -Requiere de aprobacion | -Requiere de aprobacion | -Fequiers de aprabacian | -Fequiers de aprobacian | -Fequiers de aprabacian
quimica previa -5 gestiona como cambio previa previa previa previa previa previa
-5 gestiona como postregistio -Be gestiona coma cambio |-Se gestiona como -Be gestiona comao cambio |-Se gestiona coma sitio | -Se gestiona como e gestiona como
Mo s cuenta can regulacion cambio postregisto postregistro cambio postregistro postregistio adicional de manukactura. | cambio postregistro zambio postregistro
vigente
Cuba cuenta con posibilidad de
solicitud de agatar inventario
Medicamentos biotecnaldgicos -Fequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacian previa |-Fequiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacion  |-Fequiere de aprabacion | -Fequiere de aprabacion [ -Fequiere de aprobacidn
previa -5 gestiona como cambio previa previa previa previa previa previa
Mo s cuenta can regulacion -5& gestiona como postregistio -Be gestiona como cambio | -Se gestiona como -5e gestiona como cambio |-Se gestiona coma sitio | -Se gestiona como -Se gestiona como
vigente cambio postregistro -plica también para el principio | postregistra cambio postregistra postregistio adicional de manukactura, |eambio postregistro cambio postregistro
activo -Aplica también parael  |-Aplica tambign parael -Aplicatambién parael  |-Aplica también parael  |-Aplica tambign para el
Cuba cuenta con posibilidad de principio activo principio activo, principio activo, prinicipio activo, principio activo.
solicitud de agatar inventario
Silas condiciones de
almacenamiento in-use son
declaradas en empaque o
inzerto, e requerird de
solicitud de agatar
inwentario.
oo Si
Medicamentos de sintesis Dlecreto Mo, -Requiere de notificacion -Requiere de aprobacin  [1.A, MLA, [N h.o, h.A.
quitmica y biotecnoldgicos Ejecutivo 246- -5 gestiona como carta de previa
g comunicacion de cambio de | -Se gestiona coma cambio
Fieglamenta de Medicamentos razéin social postregistro
Resalucidn 1
Fiesolucian 1 Gue establece los | del Ministerio
criterios de aplicacidn a los fines | de Salud
de aptar par procedimienta de Filblica
nictificacion sanitaria y renovacion
sutomitica
Listas de Requizitos TLA. -Fequiere de aprabacion previa | -Fequiers de aprobacion | -Requiere de aprabacion | -Requiere de aprabacion | -Fequiers de aprobacian | -Fequiers de aprobacian | -Requiers de aprabacian
2z implementacian previa previaasy previa previa previa previa
-5 gestiona como cambio -5e maneja como cambio  |implementacidn -5e gestiona como cambio |-3e gestiona como nuevo | -Se gestiona coma nuevo |-Se gestiona como nuevo
postregistio postregistro -Be gestiona comao postregisto registro sanitanio registro sanitario registro sanitario

cambio postregistro
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroameérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Cambio o

Cambio razdn social de

Cambio en periodo

Cambio condiciones

Sitio Adicional de

Cambio sitio de

Pais Regulacion | modificacion en el fabricante, titular o Cambio de titular Co 3 fabricacion - mismo |Cambio de Fabricante :
de vida util de almacenamiento Manufactura -
nombre de producto empacador pais
Cambios post registro Madificaciones enla Madificaciones en las PLA, LA, B, B, F.A, [N
especificos para Feplblica informacion sustancial de |instalaciones del fabricante
Diominic.ana |a ficha técnica
-Requiere de aprobacidn previa
Solicitudes de agatar inventario -Requiere de aprobacion | -Se gestiona come cambio
Tequieren de aprobacion de la previa postreqistio o cOMO NUEVD
Autaridad -Se gestiona como Sakety | registio sanitario, dependiendo
Update o como Mew de la magnitud del cambic
License
Medicamentos biatecnoldgicos | Resolucian Mo.| WA, F.A, PLA, LA, B, B, F.A, -Fiequiere de aprabacion
18 del previa
Feglamento Técnico para el Ministerio de -Be gestiona como nuevo |-
Riegistra Sanitario de Salud Pilblica registro sanitario
Medicamentos Biotecnoldgicos
Innavadares y Mo Innovadares
para Usa Humana
5 S
Medicamentos de sintesis Fesolucion  [-Requiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn previa | -Fequiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacion [ -Requiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn
quimical biotecnaldgicos prenia -5 gestiona coma cambio previs previa previa prenia previa previa
-Se gestions como postreqistio -5 gestiona coma cambio |-Se gestiona coma -Se gestiona coma cambia | -Se gestiona coma sitio | -5e gestiona coma -Be gestiona como
FTCA 103531 cambio postregistro -Aplica también para el principic | postregistro, cambio postregistro postregistro adicional de manufactura | cambio postregistro cambio postregistro
activo, -Aplica también parael  |-Aplica también para el -Aplica también parael  |-Aplica tambign para el
Solicitud de agatar inventario se principio activo, principio activo, principio activo, principio activo,
realizalote 3 lote
Medicamentos de sintesis CO2RS-02-  |Descontinuacicn de Autorizacion de Cambicen la expresion de | Cambio en la expresion de | Descontinuacicn de Cambic en la expresion del| Cambio de cepa Fabricante alterno
quimicatbictecnaldgicas LRG0T acondicionador comercializacion conjunta (co- |la forma farmacéutica Ja Férmula cuali- fabricante prinicipic activo
empagque) cuantitativa Fequiere de aprobacidn  |-Requiers de aprobacidn
Guia OMM -Podria requerir de -Requiere de aprabacian -Padriarequerir solicitud de | -Fequiere de aprobacidn | previa previa
Guiade ONM | solicitud de agatar -Requiere de aprobacidn previa | previa -Requiere de aprobacian | agatar existencias prenia -5 gestiona comao -Se maneja gestiona
Solicitud de agotar inventario se evistencias -5e gestiona como cambio -5 gestiona como cambio | previa -Se gestiona como cambio | -Se gestiona como cambio postregistro coma cambio
realizalote 3 lote -Se gestiona como postregisto postregisto -G gextiona como postregistro. cambio postregistro postregistro
cambio postregistro cambia postregistro
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroameérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Cambio o Cambio razdn social de - . - . - . Cambio sitio de
. . S . N N . . Cambio en periodo | Cambio condiciones Sitio Adicional de I . - -
Pais Regulacion modificacion en el Fabricante, titular o Cambio de titular oo ~ Fabricacion - mismo |Cambio de Fabricante
de vida atil de almacenamiento Manufactura P
nombre de producto empacador pais
GT Si
Medicamentos de sintesis Acuerdo -Fiequiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacidn previa | -Fequiers de aprobacion | -Pequiere de aprobacidn  |-Fequiers de aprobacion [ -Requiers de aprobacidn  |-Fequisre de aprobacidn | -Requisre de aprobacidn
quimica y bictecnoldgicos Minizterial Mo, | previa -Se gestiona como cambio previa previa previa previa previa previa
#E3-2012 -5 gestiona como posEtregistro -Se gestiona como cambio | -S& gestiona coma -Se gestiona como cambio | -Se gestiona como nuevo | -Se gestiona como -Se gestiona como
RTCA 11025581 cambio postregiztra -plica también para el principic | postregistro cambic postre gistro postregistro registro sanitanic cambic postre gistro cambio pastregistno
activa, -Aplicatambién parael -Aplica tambign para el -plica también para el -Aplicatambién parael
principio activo, principio activa, principic activo. principio activo,
Medicamentos biotecnoldgicas M.A. MLA. M.A. .4, MLA. MLA. -Requiers de aprobacidn | -Fequiere de aprabacidn
previa previa
Morma Téenica 67-2019 -5e gestiona como -Se gestiona como
cambic postre gistro cambio pastregistno
-Aiplica para principic -8 plica para principic
activo active
GY Mo
Medicamentas de sintesis -FRequiere de aprobacidn | -FRequiere de aprobacidn previa | -Requiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn | -Fequiere de aprabacidn | -Requiers de aprobacidn  |-Requiere de aprobacidn - |-Requiere de aprobacidn
quimica y medicamentas previa -Sie gestiona como cambio previa previa prewvia previa previa previa
biateanalbgicos -Se gestiona como postregistro -8e gestiona como cambio | -Se gestiona comao -Be gestiona como cambio | -Se gestiona como sitio | -Se gestiona como -Be gestiona como
cambio postregistro postregistro cambio postre gistro postregistro adicional de manufactura | cambio postregistro cambio pastregistro
Ma se cuenta con regulacian
vigente
HH Si
Medicamentos de sintesis -Fiequiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacion previa | -Requiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn
quimica y biotecnolagicos previa -Se gestiona como cambio previa previa previa previa previa previa
-Se gestiona como postregistro -Se gestiona como cambio | -Se gestiona comao -Se gestiona como cambio | -Se gestiona como nuevo | -Se gestiona como -Se gestiona como
RTCA 11.0:353:1 cambio postregistro postregistro zambio postregistno postregistno registro sanitario zambio postregistno cambio postregistro
Existe fiqura de solicitud de agotar
inventario que requiere de
aprobacion previa de la Autoridad.
HT [l
Jr Ei
Fiood and Drugs Fequlations 1975 | Ley M.A. MLA. M.A. LA, M.A. MLA. LA, Mo,
Fost Marketing Yariations Mormativa -Fiequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacion previa | -Requiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacidn  |-Fequiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn  |-Fequiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn
MaoH previa -Se gestiona como cambio previa previa previa previa previa previa
-5 gestiona como postregistro -Se gestiona como cambio | -Se gestiona comao -Se gestiona como cambio | -Se gestiona como sitio | -Se gestiona como -Se gestiona como
cambio postregiztro postregistro cambio postregistro postregistro adicional de manufactura | cambio postregistio cambio postregistig
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de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Cambio o Cambio razon social de . . . - . . Cambio sitio de
" " s ) N - . Cambio en periodo | Cambio condiciones | Sitio Adicional de " R - .
Pais Regqulacion | modificacion en el fabricante, titular o Cambio de titular e _ fabricacion - mismo |Cambio de fabricante
de vida util de almacenamiento Manufactura .
nombre de producto empacador paiz
] S
Medicamentos de sintesis -Fequiere de aprabacidn | -Fequiere de aprobacidn previa |-Fequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprabacidn | -Fequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprabacion | -Fiequiere de aprobacidn
quimica y bioteenaldgicos previa -Se gestiona coma cambio previa previa previa previa previa previa
-Se gestiona como postregistro -Se gestiona como cambio | -Se gestiona como -Se gestiona como cambio |-Se gestiona como nuevo | -Se gestiona como -Se gestiona como
RTCA 11025591 cambio postregistro pastregistro cambio postregistro postregistro reqistro Sanikaric ambio postregistro cambio postregistro
Solicitudes de agotar inventario
requieren de aprobacian de la
Autoridad y se someten con el
cambio
P& H
Medicamentos de sintesis -Fequiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn previa (-Fequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprabacidn  |MLA. LA, LA,
quimica y bioteenaldgicas previa -Se gestiona comao cambic prewvia previa previa
-Se gestiona como postregistro -Se gestiona como cambio | -Se gestiona como -5 gestiona vomo cambio
Dlecrebo 95-2019 cambio postregistro -Aplica tambizn para el principio | postregistra cambio postregistro postregistro
activo -Aplica también para el -Aplica tambien para el
Solicitud de agatar inventario prinGipic activo principio activo
requiere de aprabacion previa de la
Autoridad
Cambios post registra Modifizacion con Modificacion de wias de Maodifizacion del nombre  |Importacion de muestras | Cambio en la denominacion | Actualizacion de la clave | Solicitud de Certificada de | Madificaciones al
especificos de Panam$ impresian Inkjet administracidn del principio activo =in valor comercial delaformafarmacéutica | delate Regiztro Sanitario colorante, sabartizante yio
modifizado encipientes gue no alkeren
Decreto 95-2013 -Requiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacion previa |-Fequiere de aprobacion | -Fequiere de notificacion | -Requiere de aprobacion | -Fequiere de notificacion a el principio activa
previa -Se gestiona comao cambic prewvia -Serealiza para muestras | previa la Aukaridad. -Requiere de notificacion a
-Se enwia carta salicitando | postregistro -Se gestiona como cambio | de analisis de Fegistra -Se gestiona como cambio |-Se gestiona através de | la Autoridad. -Requieren de aprobacion
la aprabacidn de pastregistro Sanitario e importaciones | postregistro carta de natificacidn -5 debe presentar &l previa
imprezion con inkjet através de servicios de Certificado de Registro | -Se gestiona como
detallanda infarmacidn Caurier Sanitario ariginal. cambio postregistro

P imprimie

SR

i}

Cambios post registro en
Suriname

Ma 58 cuenta con regulacidn
vigente

-Fequiere de aprabacidn
previa

-5e gestiona como
cambio postregistro

-Fiequiere de aprabacidn previa
-Se gestiona comao cambic
postregistno

-Fequiere de aprabacidn
prewvia

-Se gestiona como cambio
pastregistro

-Fiequiere de aprabacidn
previa

-5 gestiona como
cambio postregistro

-Fiequiere de aprabacidn
previa

-5 gestiona somo cambio
postregistro

-Fiequiere de aprabacidn
previa

-5 gestiona como sitio
adicional de manufactura

-Fiequiere de aprabacidn
previa

-Se gestiona coma
ambio postregistro

-Fequiere de aprabacidn
previa

-Be gestiona como
cambio postregistro
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Cambio o Cambio razdn social de . . . - - . Cambio sitio de
. L. i ) : _ . Cambio en periodo | Cambio condiciones | Sitio Adicional de —— _ _ .
Pais Regqulacion | modificacion en el fabricante, titular o Cambio de titular P _ fabricacion - mismo |Cambio de fabricante
de vida util de almacenamiento Manufactura .
nombre de producto empacador pais
54 i)
Medicamentas de sintesis -Riequiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn previa |-Requiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacidn | -Fequiers de aprabacion | -FRequiere de aprobacién
quimica y medicamentos previa -Se gestiona comao cambic prewvia previa previa previa previa previa
biatecnoldgicas -Ee gestiona como postregistro -Be gestiona como cambio | -Se gestiona como -Se gestiona ¢omao cambio |-Se gestiona como zitio | -Se gestiona como -Se gestiona como
cambio postregistro pastregistro cambio postregistro postregistro adicional de manufactura | eambio postregistro cambio postregistro
Mao s2 cuenta con regulacidn
vigente
17 M
Cambios post registra de -Requiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn previa |-Requiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn | -Fequiers de aprabacion | -Requiere de aprobacion
medicamentas de sintesis previa -5 gestiona como cambio previa previa previa previa previa previa
quimmicay medicamentos -5e gestiona como postregistno -Se gestiona como cambio | -Se gestiona como -5 gestiona comao cambio | -Se gestiona como nueyo | -Se gestiona como nuevo | -Se gestiona como nueyo
biotecnoldgicos cambio postregistro -Se somete durante reunidn con| postregistro, cambio poztregiztro postregistia. reqiztro S anikaric. Tegistro sanitario. Teqistro anitario.
AR -Se zomete durante reunidn| -Se somete durante -Se zomete durante reunidn | -Se somete durante -Se somete durante -Be somete durante
Todos loz cambios post registro oon AR, reunion con AR won AR reunion con AR reunian con AR reunion con AR

requieren de aprabacidn, pera el
producto puede ser
comercializado ¢on un permiso
especial de importacion siel
cambic ya se sometic ala AF

EMA i
Commizzion Fegqulation b’ Requlacion de
12342008 laEU

Guidelines on the details of the Guideline
various categories of variations,
on the operation of the
procedures laid down in Chapters
Il lla, 1l and ¥ of Commission
Fiegulation (EC) nO 12342008 of
24 Movember 2008 coneerning
examination of variations to the
terms of amrketing authorizations
for medicinal products Far human
uze and veterinary medicinal
products and on the
documentation bo be submitted

pursuant b those procedures
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Pais

Impacto en ciclo de vida del
prioducto § gestiones que afectan
comercializacian

Cambio de fabricante | Cambio empacad Cambio empacad
y pais de origen primario secundario

"Caso de fabricacianpar | Impacto en fase de Impacta en fage de

terceros aprobacidny aprobaciony

Impacto en fage de comercializacian comercializacin

desarallo & investigacin,

aprabacidny “Este cambio podria “Este cambio podria

comercializacidn restringir el suplidodel | restringir el suplido del

producto. produzta,

-Este cambio podria
restringir &l suplida del
producto,

-Podra requerir salicitud
de agotar inventario de
ingertos..

-Podri a requerir solicitud
de agotar inventario de
empaques & inserta,

-Podri a requerir solicitud
de agotar inventario de
EMpaques & inserto,

Cambio de
especificaciones

Cambio en fase de aprobacion

-Ezte cambio no impacta el
suplido del producta.

Cambio de metodologia
analitica

Cambio en fase de aprobacidn

-Este cambio no afecta el
suplida del produsto.

Cambio en proceso Fabricacidn o
controles durante el proceso

Cambic en Fase de desamallo
investigacion y aprobacidn,

-Este cambio no afecta el suplida del
producta.

Cambio monografia e inserto

Impact en faze de desarrcllo &
investigacidn, aprabacion y
comercializacion

-Ge trabaja coma natificacidn para mayaria
de paises.

Cambio de informacidn en etiquetado
primario y secundario

Impacta en fase de aprobacidny
comercializacion

“Este cambia podria restringir el suplido del
producta.
-Fodiia requerir salicitud de agatar inventario.

Cambio en informacion de Empague Primaric:
-Leyenda adicional: se podria imprimir con inkjet.
-Etiqueta: se debe contar con estrategia
apropiada paralaimplementacidn,

Cambio en informacion de Empaque Secundario:
raz6n social, condiciones de almacenamienta
excepto vida il

Sila cantidad de informacicn que cambia es
significativa, £e debe contar con una estrategia
apropiada parala implementacicn.

Al

Cambios post registro en Anba

Medicamentas de sintesiz
quimica y biotecnaldgicos

hla se cuenta con requlacidn
vigente

Solicitudes de agatar inventario
san notificasiones

-FRequiere de aprabacion
previa

-Se gestiona coma
cambio postregistro

-FRequiere de aprabacion
previa

-Se gestiona coma
cambio postregistro

-FRequiere de aprabacion
previa

-Se gestiona coma
cambio postregistro

-Requiere de aprabacion previa
-Se gestiona coma cambic
postregistra

-Requiere de aprobacion previa
-Se gestiona coma cambio
postreqiztra

-Requiere de aprabacion previa
-Se gestiona coma cambio postregistro

-Requiere de aprobacion previa
-Se gestiona coma cambio postregistro.

-Requiere de aprobacian previa
-G gestiona coma cambio en informacidn de
etiquetado,

70




Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Cambio de informacion en etiquetado

. Cambio de Fabri Cambio empacad Cambio empacad Cambio de Cambio de metodologia | Cambio en proceso Fabricacion o . .
Pais . . L 3 P e . Cambio monografia e inserto P A
§ pais de origen primario secundario especificaciones durante el p primario y secundario
CR

Medicamentas de sintesis -Requiers de aprabacidn | -Fequiers de aprobacidn | -Fequiers de aprabacién | -Requiere de aprobacidn previa |-Fequiers de aprabacian previa |-Fequisre de aprobacidn previa -Requiere de aprobacian previa -Requiers de aprabacian previa

quimica previa previa previa -Se gestiona como cambio -Se gestiona como cambio -Se gestiona coma cambio postregistro |-Se gestiona como cambia postregistro, | -Se gestiona coma cambio en informacicn de
-Se gestiona coma -Se gestiona coma -Se gestiona coma postregistra postregistra -Riequiere de requisicidn. etiquetado.
cambic postregistio cambic postregistio cambic postregistio -Se gestiona como cambio postregistra.

RTCA 102531

Se requiere de aprabacicn de

solicitudes de agatar inventario

Medicamentos biotecnaldgicos | -Fequiere de aprabacion | -Requiere de aprobacion  |-Fequiere de aprabacion | -Requiere de aprobacion previa |-Fequiere de aprabacicn previa |-Fequiere de aprobacian previa -Requiere de aprobacidn previa -Riequiere de aprobacidn previa
previa previa previa -Se gestiona como cambic -Se gestiona coma cambio S gestiona como cambio postregistro | -Se gestiona como cambio postregistro | -Se gestiona coma cambic en informacicn de
-Se gestiona coma -Se gestiona coma -Se gestiona coma postreqistra postreqistra -Aplica también para el principio active. | -Fequiere de requisicidn. etiquetada.

RTCR 440:2010

Serequiere de aprabacidn de
zolicitudes de agatar inventario

cambic postregistio
-Aplica también para el
principio activa.

cambic postregistio

cambic postregistio

Aplica tambien para el principio
activo,

Aplica tambien para el principio
activo,

Cw
Cambios post registro -Riequiers de aprobacidn | -Fequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacidn | -Fiequiere de aprobacidn previa |-Fequiere de aprabacidn previa |-Requiere de aprobacidn previa -Riequiere de aprobacidn previa -Riequiere de aprobacidn previa
previa previa previa -Se gestiona coma cambio -Se gestiona coma cambio -Se gestiona coma cambio pastregistro |-Se gestiona coma cambia postregistra. | -Se gestiona coma cambic en infarmacian de
Medicamentos de sintesis -Se gestiona coma -Se gestiona coma -Se gestiona coma postregistra postregistra etiquetado,
quimica y biotecnoldgicos cambio postregistio cambio postregistio cambio postregistio

Mo se cuenta con regulacidn

vigente
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Cambio de informacidn en etiquetado

. Cambio de Fabri Cambio empacad Cambio empacad Cambio de Cambio de metodologia | Cambio en proceso fabricacidn o . .
Pais . . L . PP e N Cambio monografia e inserto P A
§ pais de origen primario secundario especificaciones durante el p primario § secundario
[}
Medicamentas de sintesis -Requiers de aprobacion | -Fequiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacion | -Fequiers de aprabacidn previa |-Requisre de aprobacidn previa |-Fequisre de aprobacidn previa -Requiere de aprobacian previa -Requiere de aprabacidn previa
quimica previa previa previa -Se gestiona coma cambio -Se gestiona coma cambio -Se gestiona coma cambio postregistro | -Se gestiona coma cambio postregistra | -Se gestiona como cambio en infarmacidn de
-Se gestiona coma -Se gestiona coma -Se gestiona coma postreqistio postregistra etiquetada.
Mo se cuenta can regulacion cambic postregistra cambic postregistra cambic postregistra
vigente
Cuba cuenta con posibilidad de
=zolicitud de agotar inventaric
Medicamentos bioteencldgicos | -Fequiere de aprabacidn | -Fequiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn | -Fiequiere de aprobacidn previa |-Fiequiers de aprobacidn previa |-Fequiere de aprabacidn previa -Riequisre de aprobacidn previa -Riequisre de aprobacion previa
previa previa previa -Se gestiona coma cambio -Se gestiona coma cambio -Se gestiona coma cambio postregistro | -Se gestiona coma cambio postregistra | -Se gestiona como cambio en infarmacidn de
Mo ze cuenta can requlacion -Se gestiona coma -Se gestiona coma -Se gestiona coma postreqistia postreqistra -Aplica también para el principio activo. etiquetada.
vigente cambic postregistra cambin postregistra cambio postregistra Aplic:a también para el principia | Aplica también para el principio
-Aplicatambién para el activa. activo.
Cuba cuenta con posibilidad de | principio activa.
=zalicitud de agotar inventario
oo
Medicamentas de sintesiz MLA. MLA. MLA. -Requiere de notificacian previa |-Requiere de natificacian previa | -Requiere de aprabacidn previa MLA. MLA.
quimica y biotecnaldgicas -Se gestiona coma cambio -Se gestiona coma cambio -Se gestiona coma cambic postregistra
postreqista postreqistra O nuevo reqistra sanitario
Fieglamento de Medicamentos
Fesalucion 1 Que establece los
criterios de aplicacian a los fines
de optar por procedimiento de
niatificacion sanitaria y renovacién
autamétics
Listaz de Requisitos -Fiequiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacion  [M.A. h.A. -Riequiere de aprobacion previa asu -Fiequiere de aprabacion previa asu -Fiequiere de aprobacidn previa
previa previaasu previaa sy implementacidn implementacian -Se gestiona coma cambio en infarmacion del
-Se gestiona coma nuevao |impl acidn impl acidn -Se gestiona como cambio postregistro | -Se gestiona como cambio postregistro | etiquetado,
Teqistro sanitario -Se gestiona comao -Se gestiona comao
cambic postregistra cambic postregistra
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de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

. Cambio de fabricante | Cambio empacador | Cambio empacador Cambio de Cambio de metodologia | Cambio en proceso fabricacin o . .o Cambio de informacin en etiquetado
Pais . . L i - . Cambio monografia e inserto . i
§ pais de origen primario secundario especificaciones analitica controles durante el proceso primario y secundario
Cambic post registro ML, ML, ML, ML, ML, ML, ML, ML,
especificos para Replblica
Dlaminic.ana
Solicitudes de agotar inventario
requisren de aprobacian de la
Autaridad
Medicamentas biotecnaldgicos | -Requiere de aprabacion |8, ML, ML, ML, -Requiere de aprabacion previa a su ML, ML,
previa implementacion
Feqlamenta Técnica para el -Ge gestiona coma nueva -Ge gestiona coma cambio postregistio
Reqistro Sanitario de reqiztr zanitaric
Medicamentas Biatecnologicos
Inncwadares y Mo Innavadares
para Lza Humana
S
Medicamentas de sintesiz -Requiere de aprabacion |-Requiers de aprobacion | -Requiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn previa |-Requiere de aprobacion previa |-Fequiere de aprabasion previa -Requiere de aprobacion previa -Requiere de aprobacidn previa
quimicaf biotecnoldgizas previa previa previa -Se gestiona coma cambic -Ge gestiona como cambio  |-5e gestiona coma cambio postregistra |-3e gestiona coma cambio pastreqistra,  |-3e gestiona coma cambio en informacidn de
-Se gestiona coma -Se gestiona coma -Se gestiona coma postregistra postreqiztra -Fequiere de requisicidn. etiquetado,
RTCA 03531 cambio postregiztra cambio postregistro cambio postregistro
-Aplica también para el
Solicitud de agotar inventario se | principio activo,
realiza lote alate
Medicamentas de sintesis Febalancea de Farmula  [RLA. hLA. hLA. hLA. hLA. hLA. hLA.
quimicatbiotecnaldgicos
-FRequiere de aprabacion
Guia ONM previa
-Se mangja coma cambio
Solicitud de agotar inventario se | postregistro

realiza lote alate

73




Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

. Cambio de Fabri Cambic emp Cambio emp Cambio de Cambio de metodologia | Cambio en proceso Fabricacion o . . Cambio de informacion en etiquetado
Pais . . O . L s . Cambio monografia e inserto L 3
§ pais de origen primario secundario especificaciones durante el proceso primario y secundario
GT
Medicamentos de sintesis -Fiequiers de aprobacidn | -Fequiers de sprobacidn | -Fequiers de aprobacidn | -Fequiers de aprobacidn previa |-Requisre de aprobacidn previa |-Fequisrs de sprobacidn previa -Riequiere de aprobuacidn previa -Riequiere de aprobacidn previa
quimica y biotecnaldgicas previa previa previa -Se gestiona como cambio -Se gestiona como cambio -Se gestiona como cambio postregistro | -Se gestiona como cambio postregistro | -Se gestiona coma cambia en infarmacian de
-Se gestiona como -Se gestiona como -Se gestiona como postregistio postregistra eliquetado,
RTCA 103531 cambio postregistra cambio postregistra cambio postregistra
-Aplica también para el
prinzipio activa,
Medicamentos biotecnoldgicns | -Fequiers de aprobacion  [MA, M.A. M.A. M.A. -Requiere de aprobacian previa M.A. M.A.
previa -Se gestiona como cambio postregistro
Morma Técnica £7-2013 -Be gestiona como -Aplica para prinicipio activo
cambio postregistro
-Piplica para principio
activo
G
Medicamentos de sintesis -Requiers de aprobacion | -Flequiers de sprobacidn | -Requiers de aprobacion | -Flequiers de aprobacicn previa |-Requisre de aprobacicn previa |-Fequiere de sprobacicn previa -Requiere de aprobuacian previa -Requiere de aprobacidn previa
quimica y medicamentos previa previa previa -Se gestiona como cambio -Se gestiona coma cambio -Se gestiona como cambio postregistro | -Se gestiona como cambio postregistro, | -Se gestiona coma cambia en infarmacian de
biotecnoldgicos -Be gestiona como -Be gestiona como -Be gestiona como postregistro postregistro etiquetado.
cambio postregistro cambio postregistro cambio postregistra
Mo se cusnta con regulacian
vigente
HH
Medicamentos de sintesis -Fiequiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacion | -Requiere de aprabacicn previa |-Requiere de aprobacidn previa |-Requiere de aprobacidn previa -Riequiere de aprobacidn previa -Riequiere de aprabacidn previa
quimica y biotecnaldgicos previa previa previa -Be gestiona coma cambio -Be gestiona como cambio -5 gestiona coma cambio postregistra | -Se gastiona coma cambic pastregistro. | -Se gestiona coma cambio en infarmacidn de
-5e gestiona como -5e gestiona como -5e gestiona como postregistio postregistra etiquetado.
RTCA 102551 cambia postregistra cambia postregistra cambio postregistra
Eviste fiqura de solicitud de agotar
inventario que requiere de
aprabacidn previa de la Autoridad.
HT
Jr
Fiaod and Orugz Requlations 1975 | LA, M.A. M.A. M.A. M.A. M.A. M.A. M.A.
Pzt Marketing Yariationz -Requiers de aprobacion | -Flequiers de sprobacidn | -Requiers de aprobacion | -Flequiers de aprobacicn previa |-Requisre de aprobacicn previa |-Fequiere de sprobacicn previa -Requiere de aprobuacian previa -Requiere de aprobacidn previa
previa previa previa -Se gestiona como cambio -Se gestiona coma cambio -Se gestiona como cambio postregistro | -Se gestiona comao cambio postregistro | -Se gestiona coma cambia en infarmacian de
-Be gestiona como -Be gestiona como -Be gestiona como postregistro postregistro etiquetado.
cambio postregistra cambio postregistra cambio postregistra
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

. Cambio de fabricante | Cambio empacador | Cambio empacador Cambio de Cambio de metodologia | Cambio en proceso fabricacion o . .o Cambio de informacicn en etiquetado
Pais . . L i - . Cambio monografia e inserto . i
§ pais de origen primario secundario especificaciones analitica controles durante el proceso primario y secundario
il
Medizamentas de sintesis ‘Requisre de aprobacian  |-Requiers de aprobacidn  |-Requiere de aprabacian  |-Requiers de aprabacidn previa | -Requiers de aprabacin previa |-Requisre de aprobacidn previa -Requisre de aprobacian previa -Requisre de aprabacion previa
quimica y biotecnoldgizos previa previa previa -Se gestiona coma cambic -Ge gestiona como cambio  |-5e gestiona coma cambio postregistra |-3e gestiona coma cambio pastreqistra,  |-3e gestiona coma cambio en informacidn de
-Se gestiona coma -Se gestiona coma -Se gestiona coma postregistra postreqiztra etiquetado,
RTCA 103550 cambin postregisto cambin postregistio cambio pastregistio
Solicitudes de agotar inventario
requisren de aprobacian de la
Autaridad y se someten con el
cambio
P&
Medicamentas de sintesiz ML, ML, -Requiere de aprobacion  |-Requiere de aprobacin previa |-Fequiere de aprabacion pravia M8, -Requiere de aprobacion previa -Requiere de aprobacidn previa,
quimicay bictecnologieos previa -Be gestiona coma cambio -Be gestiona coma cambio -Be gestiona coma cambio postregistro | -5e reacondiciona producto que no venga can el
-Se gestiona coma postregistra postreqiztra cambic implementado,
Dlecreto 35-2013 cambio postregistro
Solicitud de agatar inventario
requiere de aprabacin previa de la
Auaridad
Cambic post registro ML, ML, ML, ML, ML, ML, ML, ML,
especificos de Panams
Dlecreto 352019
SR
Cambic post registro en -Requiere de aprabacion |-Requiers de aprobacion | -Requiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn previa |-Requiere de aprobacion previa |-Fequiere de aprabasion previa -Requiere de aprobacion previa -Requiere de aprobacidn previa
Suriname previa previa previa -Se gestiona coma cambic -Ge gestiona como cambio  |-5e gestiona coma cambio postregistra |-3e gestiona coma cambio pastreqistra,  |-3e gestiona coma cambio en informacidn de
-Se gestiona coma -Se gestiona coma -Se gestiona coma postregistra postreqiztra etiquetado,
hlo 5e cuenta con regulasidn cambio postregisto cambio postregistio cambio pastregistio

vigente
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

. Cambio de Fabri Cambio empacad Cambio empacad Cambio de Cambio de metodologia | Cambio en proceso Fabricacidn o . . Cambio de informacidn en etiquetado
Pais . . L . PP e . Cambio monografia e inserto P A
§ pais de origen primario secundario especificaciones durante el p primario y secundario
-
Medicamentos de sintesis -Requiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacidn  |-Fequiere de aprobacion | -Requiere de aprobacion previa |-Fequiere de aprabacion previa |-Requiere de aprabacian previa -Fiequiere de aprobacidn previa -Fiequiere de aprobacian previa
quimica y medicamentas previa previa previa -Se gestiona como cambio -Se gestiona como cambio -Se gestiona coma cambio postregistro |-Se gestiona coma cambia postregistro. | -Se gestiona coma cambio en informacian de
biatecnoldgicas -3e gestiona comao -Se gestiona comao -Se gestiona comao postregistra postregistra efiquetada.
ambio postregistra cambio postregistra cambic postreqistro
Mo se cuenta con requlacion
vigente
T
Cambioz post registro de -Requiere de aprobacion  |-Fequiers de aprabacidn | -Requiere de aprobacidn | -Requiers de aprabacidn previa |-Requiere de aprobacion previa |-Requiers de aprabacidn previa -Requisre de aprobacidn previa -Requisre de aprabacidn previa
medicamentas de sintesis previa previa previa -Se gestiona coma cambio -Se gestiona coma cambio -Se gestiona como cambio postreqistra | -Se gestiona coma cambio postregistro.  |-Se gestiona coma cambia en informacian de
quimica y medicamentas -5 gestiona como nuevo |-Se gestiona coma -Se gestiona como postregistro, postregistro, -Puede zer sometido en cualquier -Puede zer sometido en cualquier etiquetado,
biatecnoldgicas Teqistro sanitario. cambio postregistro. cambio postregistro. -Puede zer sometido en -Puede zer sometido en momenta. momenta. -Se somete durante reunicn con la AR
-3 comete durante -Se zomete durante -Se zomete durante cualquier momenta. cualquier momenta.
Tados los cambios past registra | reunidn con la AR reunian con AR reunian con AR

requieren de aprabacion, pera el
producto puede ser
comercializado con un permiso
especial de impaortacidn siel
cambio ya se sometid ala &R

EMA

Commission Fequlation W
123H2002

Guidelines on the details of the
various categories of variations,
on the operation of the
procedures laid down in Chapters
I, Ila, Il and I of Commizzion
Fiequlation [EC) nC 1234/2003 of
24 Movember 2008 concerning
examination of variations to the
terms of amrketing authorizations
For medicinal products for human
uze and veterinary medicinal
produsts and on the
dogumentation to be submitted
pursuant bo those procedures
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

donde acurre cualquier
aperacion de manufactura,
o Wariacion |l para sitio
donde se requiers
inspeceian inicial.

para disminucidn de los limites
delaz especificaciones, adicion
de un nuevo parametro o
eliminacidn de un parimetra no
significativa; Yariacion |Ain para
disminucidn de limites para
productos que requieren de
liberacidn de lotes o para
cumplir con monograf as dela
farmacopea oficial; Variacion |8
para adicion o reemplaza de
especificaciones debido a un
problema de sequridad o calidad;
o Variacidn Il para cambios fuera
de los limites aprobados o
eliminacidn de parimetras que
tienen efecto significativo en la
calidad,

eliminacidn de un métada
cuando otro alternativo ya estd
aprobada, actualizacion para
cumplir zon Farmacopeas
oficiales; Yariacion 1B cambios
coma reemplazo o adicidn de
métadas; o Wariacion Il para
cambios sustanciales en el
métada analitic de
bigtecnoldgicos na cubiertas
par el protacala aprobada.

cambics menores, Yariacidn 1B para
cambios menores de una solucion oral
acuosa, o Yariacion || para cambios
suztanciales en el proceso o para
productas bictecnaldgicos que
in estudios de oo

bilidad
q .
Cambio BILb5 - Cambio en controles
durante el proceso

-Se gestiona coma Variacion |4 para
disminusicn de limites, adicidn de nuevas
o eliminacidn de contrales dentra del
proceso; Yariacion B para adicidn o
reemplaza de contrales debido a
problemas de calidad o sequridad; o
Wariacion Il para eliminacidn o aumenta
en los limites de loz criterios de los
vontroles dentro del proceso,

infarmasidn adicional o ¥ariacidn | cuanda
=i ze requiera de sometimiento de
informacion adicional del dossier.

. Cambio de fabricante | Cambio empacador | Cambio empacador Cambio de Cambio de dologia | Cambio en p Fabri o - L Cambio de informacion en etiquetado
Pais M N L N - N e N Cambio monografia e inserto P _
y pais de origen primario secundario especificaciones durante el proceso primario y secundario
Principio Activo RLA. RLA. RLA. Cambio BLb1 Cambio B.Lb.2 Cambio B.la.2 - Cambio en el Proceso de|MLA. RLA.

-Se gestiona coma Variacidn |4 |-Se gestiona coma Variacidn 14 | Manufactura
para disminucidn de imites de | para cambios menores en el -Se gestiona coma Variacidn 1A para
especificaciones, adicion de métada, eliminacion de cambios menares, o Yariacion Il para
parametras o eliminacion de métados 5i ya existe un métada | cambios sustanciales que pueden
parametros no significativos; | alternativo aprobade; Yariacidn |impactar la sequridad, calidad o eficacia
ariacidn |Ain para disminucidn | 1B para otros cambios coma | tanta de principio activo de sintesis
de limites de especificaciones; |reemplazo o adicidn de quimica coma de bictecnoldgicas.
‘ariacidn B para adicion o métodos; o Yariacion | para
reemplaza de parimetros cambios sustanciales o Cambio B.l.a.4 Cambio en controles
resultantes de problemas de reemplazo de métados de durante el proceso
sequridad o calidady enlos que | productos bictecnoldgicos. -5 gestiona coma Variacidn |4 para
no Se suenta con métado disminucidn de los limites, adicidn de un
oficial; o Variacidn |l para nueyo control dentro del proceso, o
eliminacicn de parimetros con eliminar un control no significativo;
efecto significativo en la calidad W atiacin B para adicidn o reemplazo de
o cambic en el rango de limites un control dentro del proceso debido 2 un
de aceptacidn, problema de sequridad o calidad; o

‘W ariacidn Il para aumenta en los imites

de controles que pueden tener efecto

o idad
Froducta Terminado Cambio BILb1. Cambio Bllbib Cambio Bllb.1a Cambio Blld1- Cambio Blld.2 Cambio BILb.3 - Cambio en el Proceso | Cambio 12 Cambio C12
-Se gestiona como -Se gestiona como -Se gestiona como Ezpecificaciones -Se gestiona coma Variacidn 14 | de Manufactura -Se gestiona coma Variacion B cuando no | -Se gestiona coma Yariacion B cuando no se
W ariacidn B, para sitio Variacidn 1&in ariacidn 14in -Se gestiona coma Variacidn |4 | para cambios menores o -5 gestiona coma Variacidn |4 para e requiere de sometimiento de requiere de sometimienta de infarmacion

adicional o Variacidn Il cuando si se requiera de
sometimiento de informacion adicional del
dossier.
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

. Cambio de fabricante | Cambio emp Cambio empacad Cambio de Cambio de metodologia | Cambio en proceso Fabricacidn o . - Cambio de informacidn en etiquetado
Pais . . L . P e o Cambio monografia e inserto f— L
§ pais de origen primario secundario especificaciones durante el p primario y secundario
FDA
Changes toan Approved NOA or | Se gestiona coma P&, Se gestiona como Pueden gestionarse coma: Se gestiona coma Suplementa | Puede gestionarse como: Se gestiona coma Suplementa de -5 gestiona coma Reparte Anual
ANDA Suplementa de Reparte Anual -Guplementa de Aprobacidn | de Aprobacidn Previa para -Suplementa de Aprabacidn Previa, para | Aprobacidn Previa
Aprabacicn Previa Previa, para aumento en limites | cambios en métodos analiticas | cambios que afecten |a esterilidad, ,
de oriterios de aceptacicn. no farmacopéicos ymétodos | cambio de equipo de liofilizacidn del
-Reparte Anual, para cumplir [ relacionados conprusbas de | producta terminade; cual cambio en el
con farmacopes § reduccian de | agentes adventicios. proceso de procesamienta del
limite de criterias de aceptacidn. intermediario final del principio activa.
-Zuplementa de cambios que serin
implementados en 30 dias, para cambios
enla ezvala de praduceidny en pracesas
de despiragenizacion.
-Reparte Anual, para cambio:s
relacionados a variaciones en el equipo
20N MiSMa principic de aperacidn.
Changes to an Appraoved Se gestiona como Se gestiona como Se gestiona como Se gestiona coma Suplementa | Se gestiona coma Suplementa | Se gestiona coma Suplementa de Se gestiona coma Suplementa de -Se gestiona coma Feparte Anual
Applic.ation for Specified Suplementa de Suplementa de Reparte Anual de Aprabacidn Previa de Aprabacidn Previa Aprabacicn Previa Aprabacion Previa
Biotechnalogy and Specified Aprabacicn Previa Aprabacicn Previa

Synthetic Biological Products
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

. Cambio de Fabri Cambio empacad Cambio empacad Cambio de Cambio de metodologia | Cambio en proceso Fabricacion o . . Cambio de informacion en etiquetado
Pais . . L 3 P e . Cambio monografia e inzerto P A
§ pais de origen primario secundario especificaciones durante el p primario y secundario
oms
Guidelines on procedures and data
requirements for changes to
approved biotherapeutic products
Frincipio Activa MLA. MLA. MLA. Ampliacian de criteria de Eliminacidn Feemplazof Cambio en el equipo utilizado MLA. MLA.
aveptacion Cambios de un métada -Riequiere de aprabacion previa de la AR
-Riequiere de aprabaciond de AR analitico
-Riequiere de aprobacidn dela | Cambios en los controles dentro del
Disminucian del limite del AR procesa
criterio de aceptacidn -Adiciont Eliminaciant Disminucian de
-Se debe natificar AR Cambia de un métado analitica (limites de las contrales
no oficial auno farmacapéico  |-Se deben notificar ala AR
-Fiequiere de aprabacion de la
AR -Ampliacisn de loz limites de los
controlest Adicidn o reemplazo de
Adicion de unnuevo métado | controles del procesa coma resultada de
analitico prablemas de zequridad o calidad
-Se debe notificar 3 AR -Fiequieren de aprabacidn de la AR
Producta Terminada M.A. -Requiere de aprobacion  [-Se debe notificar ala AR, | Ampliacicn del mite del criterio | Eliminacidn! Adicidn! Esialamiento del procesa de M.A. M.A.

previade la AR

de aceptacidn
-Riequiere de aprabacion de la
AR

Disminucion del imite del
criteric de aceptacidn
-Se debe notificar a la AR

Cambio para cumplir con
esthndares farmacopéicos
-Be debe notificar ala AR,

Reemplazod Cambios menares
de un métado analitica
-Se deben notificar ala AR

Cambio de un métado no oficial
aun métods Farmacopéico
-Se debe natificar 3 AR,

manufactura
-Riequiere de aprabacion de la AR

Adicidn o reemplaza de equips
-Puede requerir aprabacion o de
natificacion ala AR,

Adicion de un nueva etapa en el procesa
-Requiers de aprobacion de 2 AR

Disminugiontadicion de limites de
controles dentro del procesza
-Se deben notificar ala AR

Eliminacidn de contrales dentra del
praceso no significativos
-Be deben notificar ala AR

Eliminacidn! Feemplazof Adicidn de
contrales que pueden impactar sequridad
y c:alidad del producta terminada
-Fiequieren de aprobacion de |3 AF
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

. Cambio de informacidn de .ﬂ_tm[_allac_lon de . - . _— Cam_blo de_ material o Cambio de Fabricante Cambio material empaque Adicion de nuevo  |Cambio de modalidad
Pais i indicaciones Cambio de diseno de etiquetado 1y 2 dimensiones de PN . i
sequridad del producto . . de solvente primariofsist envase-ciere empaque primario de venta
terapéuticas empaque 2
CR
Medicamentos de sintesis Dlebe ser notificado antes de “Flequiere de aprobacion | Mo requiere de aprobacicn previa, pera debe ser -hla requiere de “Flequiere de aprobacion | -Flequiers de aprobacion previa “Flequiere de aprobacion | -Requiere de aprobasion
quimica implementarse el cambio segin RTCA,  [previa nictific.ada antes de implementarse el cambio aprabacidn previa, pera | previa -Be gestiona coma cambi pastregistio previa preuia
Pero = requiers de aprabacion previa -Se gestiona coma -Se gestiona coma cambio postregistro debe ser notificado antes | -Se gestiona como -Se gestiona coma -Se gestiona coma
sequn el Ministerio de Salud. cambio pastregisto de implementarse el cambio postregistio cambi pastregistio cambio postregistio
RTCA 103531 -Se gestiona coma cambio postregistra cambio
-Be gestiona coma
Se requiere de aprobacidn de cambio postregiztro
solicitudes de agatar inventario
Medicamentas bintecnaldgicos | -Debe ser notificada antes de -Requiere de aprabacion |- requiere de aprabacion previa, pero debe ser Mo requiere de -Requiere de aprabacion | -Fequiere de aprabacion previa -Requiere de aprabacidn | -Fequiere de aprabacidn
implementarse el cambio segin RTCA,  [previa niotificada antes de implementarse el cambio aprobacion previa, pero | previa -Be gestiona coma cambio postregistio previa previa
Pero = requiers de aprabacion previa -Se gestiona coma -Se gestiona coma cambio postregistro debe ser notificado antes | -Se gestiona como -Se gestiona coma -Se gestiona coma
RTCR 440:2010 seqlin el Ministeria de Salud. cambio postregistro de implementarze el cambio postregistra cambio postregiztro cambio postregistro
-Ge gestiona coma cambio postregistio cambio
Se requiere de aprobacidn de -Se gestiona coma
solicitudes de agotar inventaric cambia pastregistio
Cif
Cambios post registro Mo requiere de aprobacidn previa, pero | -Requiere de aprabacion | -Na requiere de aprabacion previa, per debe ser Ml requiere de -Requisre de aprobacian | Requiers de aprabasidn previa -Requiers de aprobacion | Requisre de aprabasin
debe ser notificado antez de previa notificado antes de implementarze &l cambio aprobacion previa, pero | previa -Se gestiona coma cambio postregistra previa previa
Medicamentas de sintesis implementarse el cambio -G8 gestiona coma -5e gestiona coma cambio postregistio debe ser notificado antes |-5e gestiona coma -Ge gestiona coma -5e gestiona coma
quimica y biotecnaldgicos -Se gestiona como cambio postregistr | cambio postregistro de implementarze el cambio postregistra cambio postregiztro cambio postregistro
cambio
ho 52 cuenta con regulacidn -Se gestiona coma
vigente cambia pastreqistio
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Cambio de informacidn de

Ampliacion de

Cambio de material o

Cambio de fabricante

Cambio material empaque

Adicidon de nuevo

Cambio de modalidad

Pais . indicaciones Cambio de diseiio de etiquetado 1"y 2 dimensiones de . L. . L
sequridad del producto P . de sist envase-cierre empaque primario de venta
terapéuticas empaque 2
cu
Medicamentas de sintesiz Mo requiers de aprobacion previa, pero | -Requiers de aprobacian | -Ma requiere de aprabacion previa, pera debe ser -harequiere de -Requiere de aprobacion  |-Fequiers de aprabacion previa -Requiere de aprobacion  |-Fequiere e aprabacian
quimica debe ser natificado antes de previa nitificado antes de implementarse el cambio aprobacion previa, pero [ previa -8 gestiona coma cambio postregistro previa previa
implementarse ¢l cambic -Be gestiona coma -Be gestiona coma cambio postregistro debe sernatificado antes |-Se gestiona coma -Be gestiona coma -Be gestiona coma
Ma 58 cuenta con requlacidn -Be gestiona coma cambio postregistio | cambio postregistro de implementarse ¢l cambio postregistra o cambio postregiztro cambio postregistro
vigente cambio eV reqistro Sanitario
-5 gestiona coma
Cuba cuenta con posibilidad de cambio postregistro
solicitud de agatar inventario
Medicamentas bictecnoldgicas | -ha requiere de aprabacion previa, pero | -Fequiers de aprobacidn | -No requiere de aprabacian previa, pero debe ser Mo requiere de -Fiequiere de aprobacidn | -Fiequiers de aprobacidn previa -Fiequiere de aprobacidn | -Fiequiers de aprobacidn
debe ser notificado antes de previa niotificado antes de implementarse el cambio aprabacion previa, pero | previa -Be gestiona coma cambio postregistro previa previa
Mo ze cuenta can requlacion implementarse el cambio -5 gestiona coma -5 gestiona coma cambio postregistro debe zer natificado antes |-Se gestiona como -5 gestiona coma -5 gestiona coma
vigente -Se gestiona como cambio postregistra | cambio postregistio de implementarse &l cambic postregistra o cambic postregistra cambio postregistra
cambio TIEVD reqistio Sanitario
Cuba cuenta con posibilidad de -5 gestiona coma
solicitud de agotar inventario cambio postreqistro
oo
Wedicamentas de sintesis hA. -Requiers de aprobacidn  |HLA. Mo requiere de hLA. -Requiere de aprabacian previa hLA. hLA.
quimica y biotecnaldgicos previa aprobacion previa, pero -Se gestiona coma cambio postregistra o
-5 gestiona coma nuevo debe ser natificado antes COME NUEVE registia 2anitario, dependienda
Reglamento de Medicamentos Teqistra sanitario de implementarse el de la magnitud del cambic
cambio, igual la Autoridad
Resclusian 1 Gue establece las emite aprabacion del
eriterios de aplizacidn alos fines cambio.
de optar por procedimienta de -Se gestiona coma
nictific acidn sanitaria y renavacidn cambio postregistro
automatica
Listas de Requisitos -Requiere de aprabacidn previa -Requiere de aprobacion  |-Fequiers de aprabacion previa a suimplementacion M4, -Requiere de aprobacion  |-Fequiere de aprabacion previa -Requiere de aprobacion  |-Requiere de aprabacidn
-Se gestiona como cambio postregistro | previa -5 gestiona coma cambio postregistro previa -5 gestiona coma cambio postregistra previa previa
-5 gestiona coma -5 gestiona coma -5 gestiona coma -5 gestiona coma
cambio postreqistro cambio postregistro cambio postregizto cambio postregistro
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de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Cambio de informacion de

Ampliacidn de

Cambio de material o

Cambio de fabricante

Cambio material empaque

Adicion de nuevo

Cambio de modalidad

Pais i indicaciones Cambio de disefio de etiquetado 1y 2 dimensiones de P i -
sequridad del producto P . de solvente primariod=sist envase-cierre empaque primario de venta
terapéuticas empaque 2
Cambicz post registro ML, hLA, hLA, ML, hLA, hLA, hLA, hLA,
especificaz para Feplblica
Dominicana
Siolicitudes de agatar inventario
requisren de aprabacidn de la
Autaridad
Medicamentas bictecnaldgicas | KA. hA, hLA, hLA. hLA, hLA. hA, hLA,
Reglamento Técnico para el
Reqistro Sanitario de
Medicamentos Bitecnalagicos
Inncwadares y Mo Innovadares
para lso Humano
g
Medicamentas de sintesis Mo requiers de aprobacion previa,pero | -Riequiere de aprabacidn | -ho requiere de aprobacion previa, pera debe ser Mo requiers de -Riequiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacidn previa -Requiers de aprabacidn  |-Requiere de aprabacidn
quimicaf bictecnaldgicos debe ser notificado antes de previa notificado antes e implementarse el cambio aprobacidn previa, pero  |previa -5 gestiona coma cambio postregistra | previa previa
implementarse el cambic -Ge gestiona coma -Ge gestiona coma cambio postregistra debe ser natificada antes |-Se gestiona cama -Ge gestiona coma -Ge gestiona coma
RTCA 1035310 -Ge gestiona coma cambio postregistro | cambio postregisto de implementarse el cambio pastregisto cambio postregisto cambio postregistio
cambio
Solicitud de agatar inventario s& -Se gestiona coma
realiza ote alate cambio postreqistna
WMedicamentas de sintesiz hA, IES IES hA, PLA. hLA. IES IES
quimicatbiatecnologicas
Guia DKM

Siolicitud de agatar inventario ze
realiza late a lote
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de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Cambio de informacion de

Ampliacion de

Cambio de material o

Cambio de fabricante

Cambio de modalidad

Pais . indicaciones Cambio de disefio de etiquetado 1y 2 dimensiones de T Ad de nueva
sequridad del producto P . de solvente t paqg de venta
terapéuticas empaque 2
GT
Medicamentos de sintesis -Ma requiere de aprabacion previa,pera | -Flequiere de aprobacidn | -Ma requiere de aprobacidn previa, pera debe ser -hlo requiere de -Requiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacidn previa -Requiere de aprobacidn | -Fequiers de aprobacidn
quimica y bioteenaldgicos debe zer notificado antes de previa notificado antes de implementarse el cambio aprobacidn previa, pera | previa -5& gestiona coma cambio postregistro previa previa
implementarse el cambic -5e gestiona como -5e gestiona coma cambio postregistro debe ser notificado antes | -Se gestiona como -5e gestiona como -5e gestiona como
RTCA 102531 -5e gestiona como cambio postregistro | cambio postregiztro de implementarse &l cambia postregistrg cambic postregistra cambia postregistra
cambic
-Se gestiona como
cambio postregistro
Medicamentos bictecnoldgicos  |MA. MA. M.A. M.A. M.A. MLA, h.A, M.A.
Marma Técnica 67-2013
&Y
Medicamentos de sintesis -Ma requiere de aprabacion previa,pera | -Flequiere de aprobacidn | -Ma requiere de aprobacidn previa, pera debe ser -hlo requiere de -Requiere de aprobacion | -Fequiere de aprobacidn previa -Requiere de aprobacidn | -Fequiers de aprobacidn
quimica y medicamentas debe zer notificado antes de previa notificado antes de implementarse el cambio aprobacidn previa, pera | previa -5& gestiona coma cambio postregistro previa previa
biatecnaldgicos implementarse el cambic -5e gestiona como -5e gestiona coma cambio postregistro debe ser notificado antes | -Se gestiona como -5e gestiona como -5e gestiona como
-5e gestiona como cambio postregistro | cambio postregistro de implementarse &l cambia postregistrg cambic postregistra cambia postregistra
Mo se cuenta con regulacion cambio
vigente -Se gestiona como
cambio postreqistro
HH
Medicamentos de sintesis -Ma requiers de aprabacion previa,pero | -Flequiere de aprobacidn | -Ma requiere de aprabacidn previa, pero debe ser -Marequiere de -Fiequiere de aprobacion | -Flequiers de aprobacidn previa -Riequiere de aprobacian | -Flequiers de aprobacidn
quimica y biotecnaldgicas debe ser notificado antes de previa notifizado antes de implementarse el cambic aprobacidn previa, pero | previa -5e gestiona coma cambio postregistro previa previa
implementarse el cambic -8e gestiona coma -8e gestiona como cambio postregistro debe ser notificado antes |-Se gestiona coma -8e gestiona coma -Se gestiona coma
RTCA 103531 -Be gestiona coma cambio postregistra | cambio postregistra de implementarse el cambio postregistra cambio postregistra cambio postregistra
cambic
Etiste fiqura de salicitud de agotar -5e gestiona comao
inventanio que requiers de cambic postregistra
aprabacidn previa de |a Autoridad,
HT
Jr
Fiaod and Orugzs Requlationz 1975 | hLA, -Requisre de aprobacidn | -Fequiers de aprobacidn previa -Marequisre de M.A. MLA, h.A, M.A.
previa -Se gestiona cOMO nueva registra sanitaric aprobuacidn previa, pero se
-Se gestiona como nuevo debe natificar
Tegistro sanitaric -Se gestiona como
cambio postregistro
Pzt Marketing Yariations -Fequiers de aprabasion previa -Fequiers de aprobacidn | -Fequiers de aprobacidn previa -Fequiers de aprobacidn | -Fequiers de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn previa -Fequiere de aprobacidn | -Fequiers de aprobacidn
-5e gestiona como cambio postregistra [ previa -5e gestiona coma cambio postregistro previa previa -5& gestiona coma cambio postregistro previa previa
-5 gestiona comao -G gestiona comao -Se gestiona como -5e gestiona comao -5e gestiona comao
cambio postregistra cambio postregistra cambio postregistra cambio postregistra cambio postregistra
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Cambio de informacidn de

Ampliacion de

Cambio de material o

Cambio de Fabricante

Cambio material empaque

Adicidn de nuevo

Cambio de modalidad

Pais i indicaciones Cambio de diseiio de etiquetado Ty 2 dimensiones de P i L
sequridad del producto . ' de solvente primariofsist envase-ciere empaque primario de venta
terapeuticas empaque 2
I
Medicamentas de sintesis -a requiere de aprobacian previa,pero | -Requiere de aprobacidn | -Na requiere de aprobacicn previa, pera debe ser Mo requisre de -Requiere de aprabacian | -Requiere de aprobacidn previa -Requiere de aprobacicn - |-Flequiere de aprobacion
quimica y biotecnaldgicos debe ser notificado antes de previa notificado antes de implementarze &l cambio aprabacin previa,pero | previa -Se gestiona coma cambio postregistro previa previa
implementarse el cambio -Se gestiona como -Se gestiona como cambio postregistro debe ser notificado antes | -Se gestiona coma -Se gestiona como -Se gestiona como
RTCA 103534 -Se gestiona como cambio postregistro | cambio postregisto deimplementarze el cambic postregistra cambio postregiztro cambio postregistra
camhio
Solicitudes de agotar inventario -Se gestiona coma
requisren de aprobacidn de la cambio postregiztro
Butaridady se someten con el
cambin
P&
Medicamentas de sintesiz Mo requiere de aprobacion previa, pero | -Requiere de aprobacian | -Mo requisre de aprobacidn previa, pera debe ser Mo requiere de -Requiere de aprabacidn | -Requiere de aprabacidn previa ML, -FRequiere de aprabacion
quimica y biotecnaldgicos debe ser notificado antes de previa nitificado antes de implementarse el cambio. aprobacicn previa, pero | previa -Se gestiona coma cambio postregistra previa
implementarze &l cambio, -Se gestiona coma -Se gestiona coma cambio postregistro debie ser notificado antes |-Se gestiona como -Se gestiona coma
Dlecreto 35-2014 -Se gestiona como cambio postregistro | cambio postregistro. de implementarse el cambio postregistra o cambio postregistra
-Laimplementacidn e cambio, Autoridad emite | coma nueva registro
Solicitud de agatar inventario gestiona con los apegos aprobacicn del cambio, | zanitario
requisre de aprobacidn previa dela deinserto a Autoridades -Se gestiona coma
Auaridad Estrictas. cambio pastreqistio
Cambics post registro P8, P8, P8, PLA. P8, P8, P8, P8,
especificas de Panam
Dlecreto 35-2013
IR
Cambic post registra en -ha requiere de aprobacion previa,pero | -Requiers de aprobacidn | -ha requiere de aprobacian previa, pera debe ser Mo requiere de -Requiere de aprabacion | -Requiere de aprobacion previa -Requiere de aprobacion | -Requiere de aprobacion
Suriname debe ser notificado antes de previa notificado antes de implementarze &l cambio aprabacin previa,pero | previa -Se gestiona coma cambio postregistro previa previa
implementarse el cambio -5 gestiona coma -5 gestiona coma cambio postregistra debe ser notificada antes | -5e gestiona coma -5 gestiona coma -5 gestiona coma
ho 52 cuenta con regulacisn -Se gestiona como cambio postregistro | cambio postregisto deimplementarze el cambic postregistra cambio postregiztro cambio postregistra
vigente cambio
-Se gestiona coma

cambio postregisto
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).
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de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Ampliacion de

Cambio de rep. legal

Cambio de principio

Descontinuacion de

Cambio del banco de
celulas maestro,

Cambio método de

Cambio o ampliacion

Pais Cambio de excipientes presentacidn activo, sales, fuerza presentaciones y caracterizacion de L
comercial o prof. responsable o forma farmacéutica reqistradas cepa de ".ah?":.. ! principio activo de distribuidor
sustratos bioldgicos
CR

Medicamentas de sintesis -Requiers de aprobacidn previa -Requiere de aprobacion | -Requiers de aprobacidn | -Fequiere de aprobacidn | Mo requiere de M8, M8, <M requiere de

quimica -5 gestiona como cambio prenia previa previa aprobacidn previa pero aprobacidn previa, debe
postregistro -5 gestiona comao -G gestiona como -G gestiona como nuevo | debe ser notificado zer notificado.

cambio poztregistro cambio postregistro Tegiztro zanitario. -Se gestiona coma -Se gestiona coma

RTCA 11025511 -5ila Frmula del producta es declarada cambic poztregistro cambio poztregistro
en el empaque o inserta, se requeritd

Se requiere de aprobacion de zolicitud de agotar inventario.

solicitudes de agatar inventarico

Medicamentas bictecnoldgicos | -Requiere de aprabacion previa -Riequiere de aprobacion | -Fequiere de aprabacion  |-Requiers de aprobacian | -hla requiers de -Requiere de aprabacidn | -Requiere de aprabacidn | -Ma requiere de
-5 gestiona como cambio prenia previa previa aprobacidn previa, pero | previa previa aprobacidn previa, debe
postregistro -5 gestiona comao -G gestiona como -G gestiona coma nuevo | debe ser notificada antes | -Se gestiona comao -Se gestiona como zer notificado

RTCR $40:2000 cambio poztregistro cambio postregistro Tegistro zanitario de |arenovacion cambio postregistro cambio postregistro -Se gestiona coma
-Sila Férmula del producto es declarada -Se gestiona coma cambio postregistra

e requiere de aprobacion de en el empaque o inserta, se requeritd cambic postregistra

solicitudes de aqotarinventario | solicitud de agatar inventaric.

Chwi

Cambios post registro -Requiers de aprobacidn previa -Requiere de aprobacion | -Requiers de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn | -Requiers de natificacian a| hL.A. M8, -Requiere de notificacion a
-5 gestiona como cambio prenia previa previa la &R, la &R

Medicamentos de sintesis postregiztro -Se gestiona como -Se gestiona comao -8e gestiona coma nuevo | -Se gestiona coma -Se gestiona coma

quimica y biotecnolagicos cambic poztregistro cambio poztregistro Tegiztro zanitario cambic poztregistra, cambio poztregistro

Mo ze cuenta con regulacion
vigente
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Ampliacion de

Cambio de rep. legal

Cambio de principio

Descontinuacion de

Cambio del banco de
ceélulas maestro,

Cambio método de

Cambio o ampliacion

Pais Cambio de excipientes presentacion activo, sales, fuerza presentaciones N caracterizacion de A
comercial o pro. responsable o forma farmacéutica registradas cepa de tr_ab?p ! principio activo de distribuidor
sustratos bioldgicos
Cambios post registro M.A. M4, M.a, MLA A, MA. .4, Mo,
especificos para Repiblica
Diominicana
Solicitudes de agatar inventario
requieren de aprobacion de la
Autoridad
Medicamentos biotecnoldgicos | RLA. hL.A. h.A. LA, hLA, ML, ML.A. LA,
Feglamenta Técnico para el
Regiztra Sanitario de
Medicamentos Biotecnoldgicos
Innanadares y Mo Innovadares
para Uso Humana
1l
Medicamentos de sintesis -Requiere de aprabacidn previa -Fiequiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn | -Norequiers de MA. .4, -Morequiere de
quimicaf biotecnaldgicos -Se gestiona coma cambio prenia previa previa aprobacidn previa pero aprabacion previa, debe
postregistio -Se gestiona comao -Se gestiona comao -5e gestiona come nuevs | debe ser notificado el notificada
RTCA 103551 cambio postregistio cambio postregistio registro sanitario -G gestiona como -Be gestiona como
cambio postreqistro cambio postregistio
Solicitud de agotar inventario se
Tealiza lobe alote
Medicamentos de sintesiz ML, hL.A. h.A. LA, hLA, ML, ML.A. LA,

quimicaibictecnalogicos
Giuia O

Solicitud de agatar inwentario se
tealiza lote a lote
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Ampliacion de

Cambio de rep. legal

Cambio de principio

Descontinuacion de

Cambio del banco de
eélulas maestro,

Cambio método de

Cambio o ampliacion de

Pais Cambio de ezcipientes presentacion activo, sales, fuerza presentaciones . caracterizacidn de A
comercial © prof. responsable o forma farmacéutica registradas cepa de ".ab?lc.' ! principio activo distribuidor
sustratos biologicos
GT
Medicamentos de sintesis -Requiere de aprobacidn previa -Requiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn | -No requiers de LA, LA, -Marequiere de aprobacicn previa, debe
quimica y biotecnaldgicos -Se gestiona coma cambio postregistro previa previa previa aprobacion previa pero zer notificada
-Se gestiona comao -Se gestiona como -5 gestiona coma nuevo | debe zer notificado -Se gestiona coma cambio postregisto
RTCA 102551 cambio postregistra cambic postregistro reqistra sanitario. -3e gestiona como
cambio postregistro
Medicamentas bistecnaldgicas | M. M8, P&, M.A. M8, P&, M.A. h.A.
Morma Técnica 67-2019
GY
Medicamentos de sintesis -Requiere de aprabacidn previa -Requiere de aprobacian | -Fequiere de aprobacion | -Requiers de aprobacidn | -Fequiere de natificacion af MLA. LA, -Requiere de natificacion ala AR
quimica y medicamentas -Se gestiona coma cambio postregistro previa previa previa la &R, -Se gestiona coma cambio postregisto
biatecnoldgicas -3e gestiona comao -Se gestiona como -3 gestiona coma nueyo | -Se gestiona comao
cambio postregistro cambio postregistro registo sanitario cambio postregistro.
Mo se cuenta con requlacion
vigente
HH
Madicamentos de sintesis -Fequiere de aprobacidn previa -Fequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacidn  [-No requiers de hLA. LA, -Marequiere de aprobacidn previa, debe
quimica y biotecnaldgicos -Se gestiona como cambio postregistro previa previa previa aprobacion previa pero =zer niotificado
-Se gestiona comao -Se gestiona como -3 gestiona coma nueyo | debe ser notificado -Se gestiona coma cambio postregisto
RTCA 1.02.5%1 cambio postregistro cambio postregistro registra sanitario -3e gestiona como
cambio postregistro
Etiste fiqura de solicitud de aqotar
inuentario que requiers de
aprobacian previa de |3 Autaridad,
HT
Jm
Food and Orugs Regulations 1975 | hLA. LA, hLA. -Fequiere de aprobacidn | MLA. hLA. LA, LA,
previa
-3 gestiona cOmao nuevo
reqistra sanitario
Past Marketing ¥ ariations -Fequiere de aprobacidn previa -Requiere de aprobacidn | -Fequiere de aprobacidn  |-Fequiers de aprabacidn | -Fequiers de aprobacién [ MLA, LA, -Fequiere de aprobacidn previa
-Be gestiona como cambio postregistro previa previa previa previa -Se gestiona através de solicitud de
-Se gestiona comao -Se gestiona como -3 gestiona comao -Se gestiona comao cambio ante |3 AR,

cambio postregistro

cambio postregistro

cambio postregistio

cambio postregistro
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Ampliacion de

Cambio de rep. legal

Cambio de principio

Descontinuacion de

Cambio del banco de
células maestro,

Cambio método de

Cambio o ampliacion de

Pais Cambio de excipientes presentacion activo, sales, fuerza presentaciones - caracterizacion de A
comercial o prof. responsable o forma farmacéutica registradas cepa de “.""3"? ! principio activo distribuidor
sustratos bioldgicos
=
Medicamentos de sintesis -Fiequiere de aprobacidn previa -Fiequiere de aprobacidn - | -Requiere de aprobacidn | -FRequiere de aprobacidn | -Fequiere de notificacidn a| MLA. B8, -Fequiere de natificacion ala AR
quimica ymedicamentos -Se gestiona como cambio previa previa previa la AR, -Se gestiona como cambio postregistio
biatecnaldgicos postiegistio -G gestiona como -Sie gestiona comao -G gestiona como nueva | -Se gestiona comao
cambio postregistro cambio pozstregisto reqgistra anitario cambio postregistro,
Ma s cuenta can regulacidn
vigente
1T
Cambios post registro de -Requiere de aprobacidn previa -Requiere de aprobacidn - | -Requiere de aprobacion | -Requiere de aprobacidn | -Requiere de aprobacidn | MLA. B8, -Requiere de aprobacidn previa
medicamentos de sintesis -Se gestiona como cambio previa previa previa previa -G gestiona 3 través de solicitud de
quimica ymedicamentos postiegistio -G gestiona como -Sie gestiona comao -G gestiona como nueva | -Se gestiona comao cambio ante la AR,
bictecnoldgicos -Puede er sometido en cualquier cambio postregistro. cambio pozstregisto reqgistra anitario cambio postregistro, -Puede ser sometido en cualuisr
MOMEnta. -Fuede ser sometido en -Se somete durante -Fuede ser sometida en MAaMmenta.
Todos los cambios post registro clalquier maomento. reunicn con |3 AR, clalguier momento,
requieren de aprobacidn, pero el
producta pusde ser
comercializado con un permiso
especial de importacion i el
cambio ya se sometid ala AR
EMA
Commission FRequlation k' -Segestiona como -Segestiona como
f2342008 Extenzion of marketing Extenzion of marketing
autharization autharization

Guidelines on the details of the
various categories of variations,
on the operation of the
procedures laid down in Chapters
I,z 11l and ¥ of Commizsion
Fequlation (EC) nO 123412008 of
24 Movember 2008 concerning
ehamination of variations to the

termz of amrketing autharizations

far medicinal products or human
uze and veterinary medicinal
products and an the
documentation to be submitted
pursuant b those procedures
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Tabla Ill. Datos comparativos de las regulaciones y experiencias durante el sometimiento relativas a cambios postregistro

de la region de Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS (continuacion).

Ampliacion de

Cambio de rep. legal

Des

Cambio de principi

]

Cambio del banco de
células maestro,

Cambio método de

Cambio o ampliacian de

Pais Cambio de excipientes presentacion activo, sales, fuerza presentaciones - caracterizacion de A
comercial o prof. responsable o forma Farmacéutica registradas cepa de ".ab?"? ! principio activo distribuidor
sustratos biologicos
FD&

Changes to an Approved NDA or | Se gestiona coma Suplemento de Aprobacidn Previa |-Se gestiona coma h.A. T4, hLA, S gestiona comao Annual | MLA. M4,

ANDA Suplemento de cambios Fiepart
que seran implementadas
en 30 dias, para unidosis
-5e gestiona coma
Reporte Anual, para
productas multidosis,
sdlidos, no estériles

Changes to an Approved Se gestiona como Suplementa de Aprobacidn Previa |-Se gestiona coma B, T4, [N Sie gestiona comao Annual | WA, P4,

Application for Specified
EBiotechnology and Specified

Synthetic Biological Products

Suplemento de cambios
que seran implementadas
en 30 dias, para unidosis

-5e gestiona coma
Feparte Anual, para
productas multidosis,
sdlidas, no estériles

Fiepart
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La ICH en su guia Technical and Regulatory Considerations for
Pharmaceutical Product Lifecycle Management Q12 (2017), recomienda el siguiente
diagrama para decidir el tipo de cambio en las Condiciones Establecidas (ECs, por

sus siglas en inglés) ante las Autoridades Reguladoras.

¢Es la condicion considerada como
parametro critico o un parametro

clave?
Es una Condicién af y N No es una Condicion
Establecida < Establecida
¢Cual es el potencial de riesgo en la calidad, seguridad y
eficacia del producto asociada al cambio propuesto en el
praducto?
£ ]
ALTO MODERADO O BAJO
+ * Y

Requiere de aprobacién
previa de la Autoridad
Reguladora

Se debe notificar a la Nao se notificar a la
Autoridad Reguladora Autoridad Reguladora

Figura 2. Diagrama de clasificacion del tipo de cambio postregistro de las

condiciones establecidas ante las Autoridades Reguladoras segun la ICH.

Modificado de International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use. (2017). Technical and Regulatory
Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle Management Q12. Disponible
en:

https://www.ich.org/fileadmin/Public Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q
12/Q12_Draft_Guideline_Step2 2017 _1116.pdf

En la misma guia de la ICH mencionada anteriormente, se recomienda la

presentacion de un Protocolo de Manejo de Cambios Postregistro (PACMP, por sus
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siglas en inglés) y/o de Manejo de Ciclo de Vida del Producto (PLCM, por sus siglas

en inglés), cuyas caracteristicas se presentan en la Tabla lll.

Tabla IV. Diferencias entre el Protocolo de Manejo de Cambios Postregistro
(PACMP) o de Manejo de Ciclo de Vida del Producto (PLCM) segun la guia
Technical and Regulatory Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle
Management Q12 (2017) de la ICH.

Protocolo de Manejo de : : :
Manejo de Ciclo de Vida de

Cambios Postregistro
Productos (PLCM)

(PACMP)
Herramienta regulatoria que | Documento que detalla el plan
describe cambios postregistro | especifico del manejo del ciclo
Definicién relacionados con datos | de vida del producto,
quimicos, de manufactura y | propuesto por el titular

control del producto

1-Sometimiento del Protocolo | Se somete con cambios

previo a su ejecucion postregistro para producto en
Sometimiento ante 2-Ejecucion de cambios de | los que la definicion de ECs
Autoridades Reguladoras acuerdo con el protocolo y | puede facilitar el manejo de

sometimiento de resultados a | cambios

la Autoridad Reguladora

- Descripcién de los cambios y | - Resumen de la estrategia de
su justificacién control del producto

- Lista de estudios y ensayos | - Condiciones Establecidas

por realizar para evaluar el | - Categoria de reporte para
impacto del cambio ECs aprobadas
propuesto - PACMPs
Elementos que lo - Discusion sobre la estrategia | - Compromisos post
conforman de control aprobada aprobacion relacionados

- Datos de soporte de con datos quimicos, de
experiencias anteriores con manufactura y de control
el mismo o productos
similares

- Categoria de reporte del

cambio ante la AR
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Protocolo de Manejo de : : :
Manejo de Ciclo de Vida de

Cambios Postregistro
Productos (PLCM)

(PACMP)

- Compromiso de verificacion
continua de que los cambios
no afectaran la calidad del

producto

- PACMP de uno o mas | No especificado en la guia
cambios para un producto
- PACMP amplios:
o0 Uno o mas cambios que
Tipos se implementaran en
varios productos
0 Uno o0 mas cambios que
se implementara en
varios  productos en

multiples sitios

Por ultimo, se presenta el proceso de presentacion de ambos documentos
detallados en la tabla anterior segun lo descrito en la guia Technical and Regulatory
Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle Management Q12 (2017) de la
ICH.
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Figura 3. Proceso de presentacién de Protocolo de Manejo de Cambios Postregistro (PACMP) o de Manejo de Ciclo de
Vida del Producto (PLCM) segun la guia Technical and Regulatory Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle
Management Q12 (2017) de la ICH.
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Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, es posible comparar los cambios
postregistro comunes para la region de Centroamérica y el Caribe, segun la
legislacion vigente de cada pais y las regulaciones o guias de autoridades

internacionales estrictas, como la EMA y la FDA, o con lineamientos propuestos por
la OMS.

Inicialmente se compararon los tipos de cambios postregistro de las
Autoridades Reguladoras analizadas y su forma de interpretacion, de manera que
se facilite la comprension de la clasificacion segun cada Autoridad consultada, tal y

como se muestra en la Tabla Il.

De acuerdo con la Tabla Il, se puede concluir que dentro de la categoria de
cambios que requieren de aprobacion previa por parte de la Autoridad Reguladora
segun la regulacion de CAC y las guias de la OMS y la ICH, existe una similitud con
las categorias Variacion Il, Extensiéon de Autorizacion de Comercializacion segun la
regulacion de la EMA y el Suplemento de Aprobacion Previa y el Suplemento de
cambios que se implementaran en 30 dias segun las guias de la FDA (OMS, 2017;
ICH, 2017; EC, 2013; FDA, 2004).

Asimismo, la categoria de cambios que requieren de notificacion a la
Autoridad Reguladora previa a la implementacién segun la regulacion de CAC y las
guias de la OMS y la ICH, también se asemejan a las categorias propuestas de
Variacion A, Variacion |Ain y Variacion IB de la EMA, y el Suplemento de cambios
que se implementaran y el Reporte Anual de la FDA (OMS, 2017; ICH, 2017; EC,
2013; FDA, 2004).

Cambios postregistro comunes para la region de Centroaméricay el Caribe

Los cambios post registro discutidos a continuacioén se refieren a los comunes

que tiene Centroamérica y El Caribe como region, segun lo expuesto en la Tabla Ill.
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Cambio o modificacion en el nombre del producto

Segun las legislaciones de los paises revisados, para el cambio o
modificacion en el nombre comercial del producto, este cambio postregistro requiere
de aprobacion previa de la Autoridad Reguladora para ser implementado. Lo cual
facilita los procesos regulatorios que se realicen en la compafiia, debido a que no
existen diferencias entre paises. Ademas, no existen diferencias en la interpretacion

de este cambio por parte de las Autoridades Reguladoras de la region.

El mismo no tiene correspondencia con la regulacion de la EMA, segun la
normativa de esta Autoridad Reguladora, este cambio debe ser comunicado como
una Variacion IAin, lo que quiere decir que es un cambio que debe ser comunicado
inmediatamente y que no genera impacto o un impacto minimo en la calidad
seguridad y eficacia del producto (EC, 2013). Este cambio se encuentra
contemplado en las guias de la FDA ni de la OMS. Asimismo, este cambio tiene un
impacto en las fases de aprobacion y de comercializacion del producto, pues cierta
informacion del dossier del producto cambiaria y tanto la publicidad como el registro

en otros mercados se veran impactados, respectivamente.

Cambio de razén social del titular, fabricante o empacador

Para los paises de CAC, este cambio postregistro requiere de aprobacion
previa de la AR para su implementacion en el producto, excepto para Republica
Dominicana donde este cambio requiere de notificacidon previa a la implementacion
segun Resolucion N° 000011 de 2017, sin embargo, la Autoridad Reguladora de
este pais interpreta que este cambio requiere de aprobacién previa antes de ser

implementado.

Este cambio post registro no tiene correspondencia con la regulacién de la
EMA, cuando el cambio de razén social es del titular, el mismo se clasifica como
Variacion IAin, y si el cambio aplica para el fabricante tanto del producto terminado
como del principio activo, se clasifica como Variacion IA, por lo que el titular del
producto tendria 12 meses después de la implementacion del cambio para notificar

a la AR (EC, 2013). Sin embargo, este cambio se gestiona ante la FDA como un
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Suplemento que debe ser sometido al menos 30 dias de la implementacion del
cambio en el producto (FDA, 2004; FDA, 1997). De manera que no existe
semejanza en la clasificacion de esta modificacion al registro sanitario entre estas
Autoridades y las AR de CAC.

Asimismo, este cambio tiene un impacto en las fases de aprobacion y de
comercializacion del producto, pues parte de la informacién del dossier del producto
cambiaria y tanto la publicidad como el registro en otros mercados se veran

impactados, respectivamente.

El cambio de razon social del titular, fabricante o empacador puede restringir
el suministro del producto a los pacientes que lo requieran, pues el material de
empaque del producto comercial debera cambiar en su etiquetado, por lo que es de
suma importancia la planeacién de los procesos regulatorios, de manera que se
posea una estrategia regulatoria que no afecte el suministro, y en caso de que la
aprobacion de este cambio no ocurra de manera oportuna en los paises de CAC,
una posible estrategia para solventar el riesgo de suplido seria re-empacar el
producto con un nuevo material de empaque que declare la nueva informacién

aprobada.

Cambio de titular del producto

Segun las legislaciones de los paises de CAC, para el cambio de titular del
producto, este requiere de aprobacion previa de la Autoridad Reguladora para ser
implementado, lo cual facilita los procesos regulatorios que se realicen en la
compania, debido a que no existen diferencias en la interpretacién de esta

modificacion entre paises.

Esta modificacion al registro sanitario no tiene correspondencia con la
regulacion de la EMA. Tampoco se encuentra contemplado en las guias de la FDA
ni de la OMS consultadas. Asimismo, este cambio tiene un impacto en las fases de
aprobacion y de comercializacion del producto, pues parte de la informacion del
dossier del producto cambiaria y tanto la publicidad como el registro en otros

mercados se veran impactados, respectivamente.
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Al igual que el cambio postregistro anterior, el cambio de titular del producto
puede restringir el suplido del mismo, pues el material de empaque del producto
comercial debera cambiar en su etiquetado, lo que recalca la importancia de la
estrategia regulatoria para evitar restricciones en el acceso del producto, y en caso
de que la aprobacion de este cambio no ocurra de manera oportuna en los paises
de CAC, una posible estrategia para solventar el riesgo de suministro seria re-
empacar el producto con un nuevo material de empaque que declare la nueva

informacion aprobada.

Cambio en el periodo de vida util

El cambio en el periodo de vida util del producto terminado requiere de
aprobacion previa por parte de la Autoridad Reguladora de cada pais de CAC. El
mismo es aplicable a principios activos de productos biotecnolégicos en Guatemala,
Costa Rica, Cuba y Panama. No existe diferencias en la interpretacion del cambio
por parte de las AR de CAC.

Esta modificacidn corresponde segun regulaciones de la EMA a: Variacion 1A
para reduccion del periodo de vida util, Variacion IB (Procedimiento Wait, Tell and
Do) para extension en el periodo de vida util basados en estudio de estabilidad a
largo plazo o tiempo real, o a Variacion Il para extensién del periodo de vida util de
principios activos biotecnolégicos que posee estudios de estabilidad que no
concuerdan con el protocolo de estabilidad aprobado en el registro sanitario. Por lo
tanto, la EMA posee tres escenarios lo cual facilitaria el proceso de comunicaciéon y
aprobacion del cambio al tratarse de reducciones o extensiones del periodo de vida
util siempre cuando se cuente con los estudios de estabilidad a largo plazo, a
diferencia de las Autoridades Reguladoras de CAC, las cuales no discriminan entre
los distintos cambios englobados dentro del titulo “Cambio en el periodo de vida util”
(EC, 2013).

El cambio en el periodo de vida util de producto comercial cuyo principio
activo se obtiene por sintesis quimica se encuentra tipificado en las guias de la FDA
como: Suplemento de Aprobacion Previa para estudios de estabilidad que no han

sido aprobados en el NDA o estudios realizados con lotes piloto de producto,
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Suplemento de Cambios Implementados en 30 dias para reduccion de vida util, y
como Reporte Anual utilizando estudios de estabilidad realizados con lotes de
comercializacidén en tiempo real. En el caso de productos biotecnolégicos, el cambio
se clasifica como Suplemento de Aprobacion Previa (FDA, 2004; FDA, 1997).

Segun la guia de la OMS, tanto para el producto terminado como para el
principio activo (en el caso de productos biotecnoldgicos), la extension o reduccion
del periodo de vida util requiere de aprobacion previa por parte de la AR (OMS,
2017). Por lo que en este caso, la regulacién de CAC, coincidiria con la propuesta
de la OMS.

Los cambios de vida util son cambios post registro que pueden restringir el
suministro del producto comercial, aunque no es un cambio que afecte los proyectos
de empaque del producto, por agilidad logistica y comercial el producto
comercializado debe poseer las mismas caracteristicas para toda la regién, por lo
que este cambio impone un reto regulatorio importante ya que se impactan las fases
de aprobacion y de comercializacion del producto, y al ser dependientes de
Autoridades Reguladoras diferentes con distintos procesos internos y tiempos de
revision y aprobacion, los productos pueden verse en alto riesgo de suplido, lo cual
no solo impacta negativamente el negocio, sino también la capacidad de los

pacientes de acceder a los productos.

Cambio en las condiciones de almacenamiento

Los cambios en las condiciones de almacenamiento de los productos
requieren de aprobacién previa de la Autoridad Reguladora competente en cada
pais de CAC, antes de la implementacion del cambio, por lo que no existen
diferencias en la interpretacién del mismo. El cambio en las condiciones de
almacenamiento es aplicable a principios activos de productos biotecnoldgicos en

Guatemala, Costa Rica, Cuba y Panama.

Segun la regulacion vigente de la EMA, el cambio en las condiciones de
almacenamiento se clasifica como: Variacion IA, cuando se cambia a condiciones

de almacenamiento mas estrictas; y Variacion |l para condiciones de
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almacenamiento que no coinciden con las condiciones aprobadas en el registro
sanitario. EI mismo escenario aplica para el principio activo de los productos
biotecnolégicos. Cabe destacar que la EMA posee dos escenarios distintos para
este cambio postregistro, mientras que las Autoridades Reguladoras de CAC no
diferencian entre los distintos cambios en las condiciones de almacenamiento, ya
sea cambios a condiciones mas estrictas o a condiciones que no coinciden con las

aprobadas (por ejemplo, condiciones menos estrictas) (EC, 2013).

En el caso de la FDA se gestiona el cambio en las condiciones de
almacenamiento como un Suplemento de Aprobacion Previa, tanto para
medicamentos de sintesis quimica como medicamentos biotecnolégicos (FDA,
2004; FDA, 1997). Por lo que en este caso especifico, existiria semejanza en la
clasificacion de esta modificacion post registro entre la existente en FDA y la de las
Autoridades de CAC.

Segun la guia de la OMS, se tienen dos escenarios: para el principio activo,
para adicion o cambios (por ejemplo, aumento o disminucion del criterio de
temperatura) el cambio requiere de aprobacion de la AR, o si el cambio es
eliminacion de advertencias, la gestion de esta modificacion se realizaria mediante
notificacion a la AR; para el producto terminado, tanto la adicion de condiciones de
almacenamiento como la eliminacion de advertencias requiere de aprobacion previa
de la AR (OMS, 2017).

Este cambio postregistro puede restringir el suministro de los productos, pues
genera un cambio en el etiquetado del producto y existen diferencias en los periodos
de tiempo que pueden tardar las Autoridades Reguladoras de CAC en aprobar los
cambios, por lo que se debe tener una estrategia regulatoria que permita la
implementacion del cambio y la aprobacién en tiempos lo mas cercanos entre si,
posibles, de manera que los pacientes puedan tener acceso ininterrumpido a los

productos.

Asimismo, el cambio en las condiciones de almacenamiento del producto
impacta en las fases de: investigacion y desarrollo del producto, pues requiere de la

ejecucion de los estudios de estabilidad; aprobacién, pues habran cambios en
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documentos regulatorios relacionados a las nuevas o actualizadas condiciones de
almacenamiento propuestas por el titular del producto; y la fase de comercializacién,
ya que podria modificarse las condiciones y controles durante la cadena de

suministro del producto.

Sitio adicional de manufactura

Sitios adicionales de manufactura del producto terminado no estan regulados
en la regulacion de la mayoria de paises de CAC, pues los cambios que se definen
en las regulaciones son cambios de sitio de manufactura, pero no sitios adicionales
sin que se elimine el sitio de fabricacién original. Los unicos dos paises que permiten
varios sitios de manufactura del producto terminado bajo el mismo registro sanitario
son Cuba, El Salvador, Aruba, Curacao, Jamaica y Trinidad y Tobago, por lo que
esta variacion en ambos paises se puede gestionar como un cambio postregistro
que agregar varios origenes del producto dentro de un mismo numero de registro
sanitario, sin embargo, en el resto de paises de CAC, sitios adicionales de
manufactura requerirdn de nuevos registros sanitarios de manera que se pueda
suplir de producto procedente de distintos sitios de manufactura. Destacandose de
esta manera, la diferencia en la interpretacion de este cambio en 6 de los paises de
CAC.

En laregulacién de la EMA, los sitios adicionales de manufactura de producto
terminado estan definidos como Variacion IB para cualquier sitio donde se realice
cualquier operacion de manufactura del producto, o como Variacién |l para sitios de
manufactura donde se requiera realizar inspeccion inicial antes de comenzar con
las operaciones, y ambos tipos de variaciéon aplican también para fabricantes
adicionales del principio activo (EC, 2013). Por lo que la regulacién de CAC difiere

con la regulacion de la EMA sobre esta modificacion al registro sanitario.

En el caso de la FDA, el mismo se gestiona como Suplemento de Aprobacion
previa, tanto para producto de sintesis quimica como para medicamentos
biotecnoldgicos (FDA, 2004; FDA, 1997).
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Segun los lineamientos de la OMS, un sitio adicional de manufactura, tanto
del principio activo como del producto terminado, es un cambio mayor que requiere
de aprobacion previa de la AR. Por lo que en este caso habria semejanza en los

tipos de cambio segun lo regulado por FDA y CAC y las propuestas de la OMS.

Sitios adicionales de manufactura son cambios postregistro que impactan el
ciclo de vida del producto, desde la fase de investigacién y desarrollo al llevarse a
cabo operaciones de manufactura del producto en instalaciones distintas a las del
producto aprobado en el registro original; en la fase de aprobacion debido a que se
requiere en el caso de CAC el sometimiento y aprobacién de un registro sanitario
nuevo, a excepcidon de Cuba y El Salvador; y en la fase de comercializacion, pues
este cambio postregistro puede restringir el suministro de producto, porque el
suministro del producto podria ser de uno o varios sitios de manufactura, y si el sitio
de manufactura adicional es el que dara el suministro principal o Unico por un
periodo de tiempo determinado, esto significaria desabastecimiento y falta de

acceso del medicamento a los pacientes que lo requieran.

Cambio de fabricante o cambio de fabricante y de pais de origen (en caso de

fabricacién por terceros)

Estos cambios postregistro, en caso de la regulaciéon de CAC, se engloban
bajo un mismo titulo. De manera similar a sitios adicionales de manufactura, si
realmente es un cambio de un fabricante por otro, esto se manejaria como una
modificacion postregistro el cual requerira de aprobacion previa de la AR para su
implementacion, pero si el cambio es en realidad es un fabricante adicional, el
cambio se gestionaria al igual que un sitio adicional de manufactura segun lo

mencionado anteriormente.

La regulacién de la EMA aborda esta modificacion al igual a lo mencionado
anteriormente para sitio adicional de manufactura. Por lo que, en este caso tampoco
existe coincidencia entre la regulacién de CAC y de la EMA para estos cambios

postregistro.
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En el caso de las guias de la FDA, estos cambios se gestionarian como
Suplementos de Aprobacion Previa, tanto para medicamentos de sintesis quimica

como para medicamentos biotecnologicos (FDA, 2004; FDA, 1997).

Estos cambios post registro no estan definidos dentro de la guia de la OMS
(OMS, 2017).

Esta variacion al registro sanitario puede restringir el abastecimiento del
producto comercial, pues si el cambio no es aprobado con agilidad en la mayoria de
paises de la region, la comercializacion del mismo no podra ser posible pues no se
contara con el permiso correspondiente para hacerlo. Ademas, al haber cambio en
el etiquetado del producto, si el cambio debe ser implementado de manera
inmediata, se debera reacondicionar el producto para cumplir con requisitos de
etiquetado en los paises que aprueben el cambio, o solicitar la aprobacion de agotar

inventario del producto del fabricante anterior.

Este cambio impacta el ciclo de vida del producto en la misma forma que lo

hace el sitio adicional de manufactura.

Cambio en el sitio de fabricacion dentro de un mismo pais

Las diferencias de este cambio postregistro respecto con los mencionados
anteriormente son: no se define que la fabricacion sea realizada por un tercero o
por el titular del producto, y que, al realizarse la fabricacion dentro de un mismo

pais, los estudios de estabilidad no necesariamente sufriran cambios.

En este caso las gestiones en CAC como en la EMA, la FDA y las
recomendadas en las guias de la OMS, son iguales a las mencionadas para los dos

cambios anteriores.

El impacto de este cambio en el ciclo de vida del producto es el mismo que

el impacto generado en los dos cambios mencionados anteriormente.

Cambio de empacador primario

El cambio de empacador primario debe ser comunicado a las Autoridades

Reguladoras de CAC y se requiere de su aprobacion para ser implementado, sin
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embargo, si se recibira producto acondicionado en su empaque primario por dos
empacadores distintos, el cambio en realidad debera ser gestionado como un nuevo
registro sanitario. Esta modificacion al registro sanitario no tiene coincidencia con la

regulacion de la EMA, la cual lo establece como una Variacion lain (EC, 2013).

En cuanto a la FDA, el cambio de empacador primario se comunica a traves
de un Suplemento de Aprobacion Previa (FDA, 2004). Por lo que, en este caso

existe semejanza entre la legislacion de los paises de CAC y la FDA.

La guia de la OMS recomienda que este cambio postregistro sea comunicado

y aprobado por la AR ante de su implementaciéon (OMS, 2017).

Los cambios de empacador primario podrian restringir el suplido del producto
debido a que en caso de que este sea diferente al fabricante del producto a granel,
esta informacién debe declararse en el etiquetado del producto comercial, lo que
podria ocasionar desabastecimiento del medicamento. Para prevenir el
desabastecimiento de productos debido a este cambio, se podria recurrir a
solicitudes de agotar inventario con el empacador primario anterior. Segun lo
anterior, se evidencia impacto en las fases de aprobacién y de comercializacion del
producto pues este cambio requiere de la aprobacion de las Autoridades
Reguladoras para que se permita la comercializacion del medicamento
acondicionado en su empaque primario por el nuevo empacador, y en el caso de
CAC, por diferencias en los tiempos de aprobacion es posible que sea necesario
solicitar el agotamiento de inventario para que los pacientes obtengan el

medicamento oportunamente.

Cambio de empacador secundario

Este cambio requiere de la aprobacion de la AR para ser implementado,
segun la legislacion vigente en los paises de CAC, y de igual forma si se recibira
producto acondicionado en su empaque secundario por dos empacadores distintos,
el cambio en realidad debera ser gestionado como un nuevo registro sanitario. Este

cambio no presenta semejanza con el tipo de cambio de la EMA, como Variacion
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IAin, ni con el de la FDA el cual se comunica como Reporte Anual (EC, 2013; FDA,
2004).

Segun la guia de la OMS, el cambio de empacador secundario al ser un
cambio menor se deberia notificar a la Autoridad Reguladora, pero no requiere de

aprobacion previa a su implementacion (OMS, 2017).

Esta modificacién al registro sanitario puede restringir el suplido del producto,
pues si este es distinto al fabricante del producto entonces debera ser declarado en
la etiqueta del producto, y al requerir de aprobacién previa a su implementacion en
el producto comercial y debido a las diferencias en el momento de aprobacién de la
AR, el producto podria desabastecerse en algunos mercados. Para evitar esto, se
podria necesitar de solicitud de agotar inventario del producto anterior, de manera

que el suplido se mantenga para continuar con el tratamiento de los pacientes.

Cambio o actualizaciéon de las especificaciones del producto terminado

Los cambios o actualizacién de las especificaciones del producto terminado
requieren de aprobacion de la Autoridad Reguladora previa a su implementacién en
los paises de CAC, excepto en Republica Dominicana donde el cambio se notifica
a la AR (Resolucién N° 000011, 2017).

Este cambio postregistro no presenta semejanzas con la regulacion de la
EMA, pues ante esta Autoridad el cambio se puede clasificar como: Variacion IA
cuando se disminuyen los limites de las especificaciones o cuando se adicionan o
eliminan parametros no significativos; Variacion |A para disminucién en los limites
de especificaciones de productos que requieren de liberaciéon de lotes o que
requieren cumplir con monografias oficiales; Variacion IB cuando se adicionan o
reemplazan parametros resultantes de problemas de calidad o seguridad y que no
cuentan con un método de analisis oficial; y Variacion Il en caso de cambios fuera
de los limites aprobados o eliminacién de parametros que tienen un efecto

significativo en la calidad del producto (EC, 2013).

En las guias de la FDA, la modificacion en las especificaciones puede

gestionarse como Suplemento de Aprobacion Previa, en el caso de productos
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biotecnolégicos, y como Suplemento de Aprobacién Previa en caso de aumento en
los limites de los criterios de aceptacion o como Reporte Anual cuando se reduce el
limite en los criterios de aceptacion o cuando el cambio se realiza para cumplir con
métodos oficiales, en el caso de medicamentos de sintesis quimica (FDA, 2004,
FDA, 1997).

La guia de la OMS propone la notificacion a la AR como forma de
comunicacién del cambio postregistro, especificamente para los siguientes casos:
ampliacion del limite de los criterios de aceptacion, disminucion del limite de los

criterios de aceptacion, y cambios para cumplir con estandares farmacopéicos.

Esta modificacién al registro sanitario no genera impacto en el ciclo de vida
del producto ni en el suministro de este, sin embargo, este cambio post registro
genera cambios en secciones del dossier del producto y debe ser tomado en cuenta
en la estrategia de sometimiento de cambios post registro, de manera que no se
vea afectado el sometimiento de otros cambios o de renovaciones del registro

sanitario.

Cambio o actualizacién en la metodologia analitica

Los cambios o actualizacién de la metodologia analitica del producto
terminado requieren de aprobacion de la Autoridad Reguladora previa a su
implementacion en los paises de CAC, excepto en Republica Dominicana donde el
cambio se notifica a la AR (Resolucion N° 000011, 2017).

En cuanto a la regulacién de la EMA, el cambio o actualizacion de la
metodologia analitica se puede clasificar como: Variacion IA cuando se trata de
cambios menores o eliminaciéon de un método analitico cuando se encuentra otro
ya aprobado, o cuando se realiza la actualizacién para cumplir con una farmacopea
oficial; Variacion IB cuando se realicen cambios como reemplazo o adicion de
métodos analiticos; y Variacion Il cuando se realicen cambios sustanciales en los
meétodos analiticos de productos biotecnoldgicos no cubiertos por el protocolo
aprobado en el registro sanitario (EC, 2013). Por lo que no existe semejanza entre

la legislacion de CAC y la regulacion de la EMA para este cambio postregistro.
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Segun las guias de la FDA, esta modificacién al registro sanitario se gestiona
mediante un Suplemento de Aprobacién Previa (FDA, 2004). Por lo que, en este
caso existiria semejanza en el tipo de modificacién segun la legislacion vigente en

los paises de CAC.

De acuerdo con la guia de la OMS, este cambio debe ser notificado a la
Autoridad Reguladora y especifica los siguientes cambios: eliminacion o adicion o
reemplazo de un método analitico, cambio menor en un método analitico y cambio

de un método no oficial a un método farmacopéico (OMS, 2017).

Esta variacion no genera impacto en el ciclo de vida del producto ni en el
suministro de este, sin embargo, la misma genera cambios en secciones del dossier
del producto y debe ser tomado en cuenta en la estrategia de sometimiento de
cambios postregistro, de manera que no se vea afectado el sometimiento de otros

cambios o de renovaciones del registro sanitario.

Cambios en el proceso de fabricacidon o en los controles durante el proceso

Estos cambios aplican especificamente para productos biotecnoldgicos. En
los paises de CAC el cambio se debe comunicar a la AR y debe ser aprobado por
la misma para su implementacion. En Guatemala, Costa Rica, Cuba y Panama este
cambio postregistro aplica también para el principio activo del producto. A excepcidn
de Republica Dominicana, donde lo regulado es que segun la magnitud del cambio,
este podria requerir un nuevo registro sanitario segun el Decreto 246-06, en realidad

la AR lo interpreta como un cambio postregistro que requiere de su aprobacion.

Segun la regulacion de la EMA, esta modificacién al registro sanitario se

encuentra descrita de la siguiente manera (EC, 2013):

e Cambio en el proceso de manufactura del principio activo: los cambios
menores se gestionan como Variacion IA o como Variacion Il para
cambios sustanciales que pueden impactar la seguridad, calidad o
eficacia del producto.

e Cambio en los controles dentro del proceso del principio activo: se

gestiona como Variacion |IA cuando se disminuyan los limites de
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aceptacion, adicion de un nuevo control dentro del proceso, o
eliminacién de un control no significativo; Variacion IB para adicion o
reemplazo de un control dentro del proceso debido a un problema de
seguridad o calidad; o Variacion Il para aumento en los limites de
controles que pueden tener efecto significativo en la calidad.

e Cambio en el proceso de manufactura del producto terminado: se
gestiona como Variacién IA cuando se trate de cambios menores,
Variacion IB para cambios menores de una solucion oral acuosa, o
Variacion Il para cambios sustanciales en el proceso para productos
biotecnoldgicos que requeriran estudios de comparabilidad.

e Cambio en los controles dentro del proceso del producto terminado:
se gestiona como Variacion IA la disminucién de limites de aceptacion,
adicion de nuevos o eliminacion de controles dentro del proceso;
Variaciéon |IB para adicion o reemplazo de controles debido a
problemas de calidad o seguridad; o Variacion Il para eliminacion o
aumento en los limites de los criterios de los controles dentro del

proceso.

Por lo que no existe semejanza entre lo regulado en los paises de CAC y la

regulacion de la EMA para esta modificacion.

De acuerdo con las guias de la FDA, este cambio postregistro se gestiona
mediante un Suplemento de Aprobacion Previa, tanto para cambios en el proceso
de manufactura y de controles durante el proceso del principio activo como del
producto terminado (FDA, 2004; FDA, 1997).

Asimismo, la guia de la OMS especifica distintos cambios incluidos dentro de

este titulo:

e Relacionados con el principio activo:
o Cambio que deben ser notificados a la AR: adicion, eliminacién
o disminucion de limites de los controles.
o Cambios que requieren de aprobacion previa de la AR para ser

implementados: cambio en el equipo utilizado y ampliacion de
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los limites de los controles, adicion o reemplazo de controles
del proceso como resultado de problemas de seguridad o
calidad.

¢ Relacionados con el producto terminado:

o Cambios que requieren de notificacion a la AR: disminucién o
adicién de limites de controles dentro del proceso; eliminacion,
reemplazo o adicion de controles que pueden impactar
seguridad y calidad del producto terminado.

o Cambios que requieren de aprobacion previa de la AR para ser
implementados: escalamiento del proceso de manufactura,
adicion de una nueva etapa en el proceso, eliminacion o
reemplazo o adicion de controles que pueden impactar

seguridad y calidad del producto terminado.

Este cambio no genera impacto en el ciclo de vida del producto ni en el
suministro de este, sin embargo, si genera cambios en la fase de investigacion y
desarrollo y en la fase de aprobacién al haber cambios en secciones del dossier del
producto, por lo que debe ser tomado en cuenta en la estrategia de sometimiento
de cambios postregistro, de manera que no se vea afectado el sometimiento de

otros cambios o de renovaciones del registro sanitario.

Cambio en la monografia e inserto del producto

Los cambios en la monografia e inserto del producto requieren de aprobacion

previa en los paises de CAC.

De acuerdo con la regulacion de la EMA, este cambio podria gestionarse ante
la EMA como una Variacién IB cuando no se requiere de sometimiento de
informacion adicional o Variacion Il cuando si se requiera de sometimiento de
informacion adicional del dossier. (EC, 2013). Por lo que la regulacion en CAC no

presenta semejanza con la Regulacion de la EMA.
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Segun la guia de FDA, esta modificacibn se gestiona mediante un
Suplemento de Aprobacion Previa, por lo que la regulacion en CAC si se asemeja
con la regulacion de esta AR (FDA, 1997).

El mismo impacta en el ciclo de vida del producto en las fases de aprobacion
y de comercializacion, pues la monografia e inserto debe ser sometido a las
Autoridades Reguladoras para ser aprobado y posteriormente implementarse en el
producto comercial, o que podria afectar el suplido del producto, como se

mencionara a continuacion.

El cambio en la informacién de la monografia e inserto puede restringir el
suplido del producto en el mercado, esto debido a que el cambio se implementa
hasta contar con la aprobacion de todos los paises de la regién, por lo que cuando
existen diferencias en los tiempos de aprobacion del cambio podria ser necesario

contar con una estrategia apropiada para evitar el desabastecimiento del producto.

Cambio en la informacién del etiguetado del empaque primario y del empaque

secundario

Estos cambios postregistro requieren de aprobacion previa de la Autoridad

Reguladora para su implementacion en el producto, en los paises de CAC.

Al igual que el cambio discutido anteriormente, el cambio en la informacion
del etiquetado del empaque primario y del empaque secundario se gestiona ante la
EMA como una Variacién IB cuando no se requiere de sometimiento de informacion
adicional o Variacién Il cuando si se requiera de sometimiento de informacion
adicional del dossier. (EC, 2013). Por lo que la regulacion en CAC presenta

diferencias respecto con la Regulacién de la EMA.

En el caso de la FDA, esta modificacién al registro sanitario se gestiona
mediante un Reporte Anual, por lo que no presenta semejanza con lo definido en la
regulacion de CAC (FDA, 2004). En los lineamientos de la OMS esta variacion no
esta definida.

Este cambio postregistro impacta en las fases de aprobacion y de
comercializacion del producto, pues se requiere de la aprobacidén de cada AR para
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su implementacioén en el producto comercial, por lo que esto podria restringir el
suplido del medicamento en el mercado por lo que se debe contar con estrategias
como solicitar agotar inventario con los empaques previos al cambio, cuando la
cantidad de informacion que cambia en el etiquetado es significativa, entre otras
opciones podria realizarse impresion de la informacidon con maquina inkjet, cuando

sea permitido por el pais importador.

Cambio o actualizaciéon de la informacién de seguridad del producto

Esta modificacion al registro sanitario no requiere de aprobacion previa de la
Autoridad Reguladora para su implementacién, por lo que con la notificacion del
cambio es permitida la implementacion en todos los paises de la region, excepto en
Republica Dominicana donde se debe tener de aprobacion previa de la AR para
implementar el cambio. Ademas, la Autoridad Reguladora de Costa Rica interpreta
que este cambio requiere de aprobacién, a diferencia de lo estipulado en su

regulacion.

En el caso de la EMA, segun su regulacién el cambio en la informacion de
seguridad del producto se gestiona como Variacion Il. Por lo que no hay semejanza

con el tipo de modificacién en CAC.

Segun las guias de la FDA, la actualizacion en la informacion de seguridad
del producto se gestiona mediante un Suplemento de cambios que seran efectuados
(FDA, 2004; FDA, 1997). En este caso si existe semejanza entre la regulacion de la
FDA y la regulacién de CAC.

Semejante el cambio discutido anteriormente, la OMS no define este cambio

postregistro en su guia.

El cambio en la informacién de seguridad del producto impacta en la fase de
comercializacién, porque este cambio en la informacion de seguridad sera reflejado
en la informacion contenida en el inserto del producto comercial, por lo que puede
que sea necesario como en el caso de Costa Rica y Panama que se deba contar

con una estrategia apropiada para incluir la informacién actualizada en el inserto.
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Sin embargo, en los demas paises de CAC no genera restricciones en el suplido del

producto.

Ampliacion de las indicaciones terapéuticas

La ampliacion de las indicaciones terapéuticas de un producto requiere de
aprobacion previa por parte de todas las Autoridades Reguladoras de CAC para ser
implementada. Sin embargo, en Jamaica segun lo estipulado en el Food and Drugs
Act de 1975, esta modificacion requiere de un nuevo registro sanitario, aunque la
AR interpreta este cambio como un cambio postregistro que requiere de aprobacion

previa.

Segun la regulaciéon de la EMA, esta modificacion se puede clasificar como
Variacion IB cuando se eliminen indicaciones o como Variacion Il cuando se
adicionen o cambien las indicaciones terapéuticas del producto (EC, 2013). En el
caso de la FDA, el cambio se gestiona mediante un Suplemento de Aprobacién
Previa (FDA, 2004: FDA, 1997).

Por lo que la regulacion en CAC presenta semejanzas con lo estipulado en

las guias de la FDA, mas no con las regulacion de la EMA.

La guia de la OMS relacionada con cambios postregistro no incluye la

ampliacion de indicaciones terapéuticas.

Esta variacién al registro sanitario impacta el ciclo de vida del producto en las
fases de aprobacidn, pues los estudios clinicos que dan soporte cientifico la nueva
indicacion debe ser evaluado y aprobado por parte de las AR, y en la fase de
comercializacion pues los estudios clinicos post de las nuevas indicaciones se
llevan a cabo una vez que el registro inicial fue aprobado y ya el producto se
encuentra posicionado en el mercado, y las campafas de informacion cientifica

sobre la nueva indicacién se iniciaran.

La ampliacién de indicaciones terapéuticas, al ser implementada en el inserto
del producto comercial, puede restringir el suplido del producto, debido a que el
cambio deberia ser implementado cuando todos los paises de CAC aprueben el
cambio postregistro, por lo que es posible que se deba recurrir a una estrategia
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apropiada o a solicitar agotamiento de inventario con el inserto anterior, de manera
que el suministro del medicamento no sea interrumpido y los pacientes puedan
recibir su tratamiento, y todavia mas para aquellos pacientes que recibiran el

tratamiento para la nueva indicacién terapéutica.

Cambio en el diseiio del etiquetado del empaque primario y del empaque secundario

Esta modificacion debe ser notificada a las Autoridades Reguladoras de
CAC antes de su implementacion, pero no requiere de aprobacion previa, siempre
y cuando sean cambios en la posicion o disefio de los elementos del etiquetado,
pero si el cambio incluye adicion de informacion en el etiquetado del producto,
entonces el cambio requerira de aprobacion previa de la AR para ser implementado.
Un ejemplo claro de este cambio post registro seria el cambio en el Pantone del

etiquetado.

A diferencia del resto de los paises de CAC, en Jamaica lo regulado en el
Food and Drugs Act (1975) es que el cambio requiere de un nuevo registro sanitario,
sin embargo, la AR del pais lo interpreta actualmente como un cambio post registro
que requiere de aprobacién previa. Republica Dominica es un pais en el que esta

modificacion se notifica, pero su AR emite una aprobacion de la misma.

En la regulacién de la EMA ni en la guia de la OMS se contempla este cambio
postregistro, sin embargo, la en las guias de la FDA esta variacion se gestiona
mediante un Reporte Anual (FDA, 2004; FDA, 1997). Por lo que la regulacién en
CAC se asemeja con lo estipulado por la FDA, pues el cambio no requiere de

aprobacion por parte de la AR.

El mismo no genera un impacto en el ciclo de vida, pero si genera
modificaciones en la fase de aprobaciéon debido a que el nuevo disefo de empaque
debera ser incluido en el dossier del producto que posee la AR y en la

comercializacion.

Cambio en el material de empaque o en las dimensiones del empaque secundario

Este cambio no requiere de aprobacion de la AR pero si de notificacion,
previo a su implementacion en el producto comercial, para todos los paises de CAC.
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Segun la regulacion de la EMA, esta modificacion se gestiona como:
Variacion |A cuando se elimine un tamafo de empaque, Variacion |Ain para cambios
dentro del rango de tamafios de empaque aprobados, o como Variacion IB para
cambio fuera del rango de tamafios de empaque aprobados (EC, 2013). Por lo que

si existe coincidencia entre ambas regulaciones de CAC y de la EMA.

Segun las guias de la FDA, el cambio se puede gestionar mediante: Se
gestiona como Suplemento de Cambios que seran implementados en 30 dias, para
productos estériles; Suplemento de Cambios que seran implementados para
productos no estériles, a menos que se consideren como cambio mayor, o Reporte

Anual para formas farmacéuticas solidas no estériles (FDA, 2004; FDA, 1997).

El cambio en el material de empaque o en las dimensiones del empaque
secundario es un cambio no genera impacto en el ciclo de vida del producto, pero
genera cambios en la fase de aprobacidon pues se debe presentar la notificacion a

la AR para ser archivada junto con el dossier del producto.

Cambio de fabricante de disolvente

El cambio de fabricante del disolvente es aplicable para productos que
requieran de reconstitucion para ser administrados a los pacientes y que incluyan el
disolvente para ser reconstituidos. En la region de CAC, este cambio requiere de
aprobacion previa de la Autoridad Reguladora para ser implementado en el producto
terminado. Aunque existe la posibilidad de gestionarse como un nuevo registro
sanitario, de manera que se pueda tener en el mercado el producto con dos

fabricantes distintos del disolvente.

Esta modificacion al registro sanitario no se encuentra definida en la
regulacion de la EMA ni en las guias de la FDA, sin embargo, la OMS recomienda
que este cambio sea notificado a la AR competente antes de ser implementado
(OMS, 2017).

El cambio de fabricante de disolvente genera un impacto en las fases de
investigacién y desarrollo debido a que se fabricara el disolvente en un sitio de

manufactura distinto, este disolvente requerira de estudios de estabilidad y de
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sometimiento de documentos técnicos a la AR competente, sin embargo, este
cambio podria tratarse en realidad de un sitio adicional de manufactura del
disolvente, por lo que podria requerir la gestion de un nuevo registro sanitario pues
la regulacion en CAC no admite sitios adicionales para fabricacion de disolventes;
en la fase de aprobacién pues la documentacion del cambio debe ser sometida y
aprobada por cada AR; y en la fase de comercializacién pues el abastecimiento del
producto se puede ver en riesgo si el cambio postregistro no ha sido aprobado en
todo CAC o cuando la diferencia en los tiempos de aprobacion de las distintas AR
no sucede de manera similar para permitir que el producto con el cambio sea

comercializado y distribuido para uso de los pacientes.

Cambio en el material del empaque primario o del sistema cierre-envase

El cambio en el material del empaque primario o del sistema cierre-envase
requiere de aprobacion previa de la Autoridad Reguladora para ser implementado

en el producto terminado, segun la regulacién en CAC.
Segun la EMA el cambio puede ser de dos tipos:

e Cambio en la composicidn cuali-cuantitativa: se gestiona como Variaciéon 1A
para formas farmacéutica soélidas, Variacion IB para formas farmacéuticas
semisolidas y liquidas no estériles o Variacion |l para formas farmacéuticas
estériles y productos biotecnolégicos o cuando el cambio se hace a un
empaque menos protector donde habra cambios en las condiciones de
almacenamiento y/o habra reduccion de la vida util (EC, 2013).

e Cambio en el tipo de envase: se gestiona como Variacion IB para formas
farmacéuticas solidas, semisodlidas y liquidos no estériles, Variacion IA
cuando se elimine del empaque que no provoque la eliminaciéon de una
presentacion o FF o Variacion Il cuando se trate de formas farmacéuticas
estériles o productos biotecnoldgicos (EC, 2013).

Por lo que existe diferencia entre los tipos de cambio ante la AR segun la

regulacion en CAC y en la EMA.
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Esta variacion al registro sanitario no se encuentra definida en las guias de la
OMS ni de la FDA.

Este cambio postregistro impacta en el ciclo de vida del producto en las fases
de investigacién y desarrollo debido a que se fabricara el producto con un material
de empaque primario distinto, por lo que se requerira de estudios de estabilidad y
de sometimiento de documentos técnicos a la AR competente; en la fase de
aprobacion pues la documentacion del cambio debe ser sometida y aprobada por
cada AR; y en la fase de comercializacion pues el abastecimiento del producto se
puede ver en riesgo si la modificacién no ha sido aprobada en todo CAC o cuando
la diferencia en los tiempos de aprobacion de las distintas AR no sucede de manera
similar para permitir que el producto con el cambio implementado sea

comercializado y distribuido para uso de los pacientes.

Adicidon de nuevo empaque primario

La adicion de un nuevo empaque primario requiere de aprobacion previa de
la Autoridad Reguladora para ser implementado en el producto terminado, segun la

regulacion de los paises de CAC.

Ante la EMA, esta variacion al registro sanitario se puede gestionar de la
siguiente manera: Variacion IB para formas farmacéuticas sélidas, semisolidas y
liquidos no estériles, Variacion IA cuando se elimine del empaque que no provoque
la eliminacién de una presentacion o FF o Variacién Il cuando se trate de formas
farmacéuticas estériles o productos biotecnoldgicos (EC, 2013). Por lo que existe
diferencia en el tipo de variacion ante las Autoridades Reguladoras segun la

regulacion de CAC y la regulacién de la EMA.

En el caso de la FDA y de la OMS, este cambio no se encuentra definido en

sus guias.

La adicidbn de un nuevo empaque primario impacta en ciclo de vida del
producto en las fases de investigacion y desarrollo, debido a que como el empaque
esta en contacto directo con el producto se va a requerir de nuevos estudios de

estabilidad; en la fase de aprobacién, pues la AR debera evaluar y aprobar el
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cambio; y en la fase de comercializacion pues podria existir la posibilidad que se
necesite solicitar agotamiento de inventario con el empaque primario anterior o
incluso podria existir riesgo en el abastecimiento del producto terminado si la
aprobacion del nuevo empaque primario no ocurre en periodos de tiempo similares

en los paises de CAC.

Cambio de modalidad de venta

El cambio en la modalidad de venta requiere de aprobacion de las
Autoridades Reguladoras de cada pais de CAC para ser implementado en el

producto comercial.

La regulacién de la EMA ni las guias de la FDA o la OMS contemplan el

cambio de modalidad de venta del producto.

Esta variacidn al registro sanitario no genera impacto en el ciclo de vida del
producto, pero si generaria cambios en la fase de aprobacion, pues ademas del
cambio en el certificado de registro sanitario, se deberia implementar el cambio en
el etiquetado del producto donde se declara la nueva modalidad de venta. Si el
cambio se implementara para todos los paises, entonces podria haber impacto en
la fase de comercializacidon debido a que la aprobacién del cambio podria tardarse
en algunos paises y retrasar asi la implementacion del cambio en los empaques,
sin embargo, para evitar esta situacion, se debe contar con una estrategia apropiada
o solicitar agotamiento del inventario existente del producto con la modalidad de

venta anterior.

Cambio de excipientes

El cambio de excipientes del producto requiere de aprobacion previa de la
Autoridad Reguladora en cada pais de CAC, excepto en Republica Dominicana
donde si el cambio en los excipientes modifica la biodisponibilidad del medicamento,
entonces se debera presentar un nuevo registro sanitario, pero si el cambio no
modifica la biodisponibilidad entonces se gestiona como cambio postregistro al igual
que en el resto de CAC (Decreto 246-06, 2006), sin embargo, la AR de Republica

Dominicana lo interpreta unicamente como cambio y no se gestiona un nuevo
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registro sanitario.. Ademas, Panama si especifica dentro de su regulacion, el cambio
en el saborizante, colorante o excipientes que no alteren el principio, similar a la
regulacion de la EMA, como se mencionara a continuacion (Decreto Ejecutivo N°95,
2019).

Segun la regulacién de la EMA, el cambio se podria gestionar como:

e Variacion IA: cuando se aumente o reduzca los componentes del sistema de
sabor o coloracion o cualquier otro ajuste menor en la composicion
cuantitativa de los excipientes.

e Variacion |Ain cuando se agregue, elimine o reemplace componente del
sistema de sabor o coloracion.

e Variacion IB cuando se reemplace un excipiente por otro excipiente
comparable y en una cantidad similar.

e Variacion Il cuando se realicen cambios cuali-cuantitativos en uno o mas
excipientes que podria impactar la seguridad, calidad o eficacia, cambios de
excipientes relacionados con productos biotecnoldgicos o, cambios que sea
apoyado por un estudio de bioequivalencia o cualquier cambio de excipiente
de origen animal o humano que requiera de datos de seguridad ante agentes

virales.

Segun la guia de la FDA, esta modificacion al registro sanitario se gestiona
mediante un Suplemento de Aprobacion Previa (FDA, 1997). Por lo que la
regulacion en CAC presenta semejanza con la guia de la FDA, pero no con la

regulacion de la EMA, pues esta ultima tipifica de manera distinta este cambio.
La OMS no contempla este cambio postregistro en su guia.

El cambio en los excipientes genera impacto en el ciclo de vida del producto
en la fase de investigacion y desarrollo, pues este cambio tendra como finalidad
optimizar la formulacioén o alguna caracteristica biofarmacéutica del producto, lo cual
ademas, requerira de estudios de estabilidad; en la fase de aprobacion debido a
que el producto con el cambio en los excipientes no debera ser comercializado hasta

que se obtenga la aprobacion de la AR y se plasme dicho cambio en la formula
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cuali-cuantitativa que se declara en el certificado de registro sanitario; y en la fase
de comercializacidén porque el producto con el cambio no podra ser comercializado
sino se cuenta con la aprobacién de las AR de la region por lo que podria poner en
riesgo el suplido del producto y los pacientes no podria acceder a su tratamiento de

manera oportuna.

Ampliacion de la presentaciéon comercial del producto

La ampliacion en la presentacion comercial del producto es un cambio que

requiere de aprobacion previa de cada AR de CAC antes de ser implementado.

Esta variacion no se encuentra contemplado en la regulacion de la EMA ni
en la guia de cambios postregistro de la OMS. Sin embargo, ante la FDA este
cambio se gestiona a través de un Suplemento de Cambios que se implementaran
en 30 dias para productos unidosis o como Reporte Anual cuando se trate de

producto multidosis, productos solidos y productos no estériles (FDA, 2004).

Esta modificacion impacta en el ciclo de vida del producto en las fases de
aprobacion y comercializacién debido a que la misma nace del interés del negocio
tanto de ampliar las opciones de presentaciones en las que se ofrece el producto
para su venta como de ofrecer el producto en presentaciones que permitan cubrir el
tratamiento completo, por lo que debe ser sometido a las AR para su debida
aprobacion y posteriormente planear la estrategia para posicionar la nueva

presentacion del producto en el mercado.

Cambio de representante legal o de profesional responsable

Este cambio postregistro requiere de aprobacion previa de la AR para

implementarse en sus sistemas de informacion, segun la regulacién en CAC.

Esta modificacion no esta descrita en las guias de la OMS o de la FDA ni en
la regulacién de la EMA.

El mismo no genera impacto en el ciclo de vida del producto, pero si genera

cambios en la documentacion administrativa de la autoridad respecto con el
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representante legal de la companfiia o del profesional responsable de los registros

sanitarios.

Cambio de principio activo, sales, forma farmacéutica y fuerza

Este cambio postregistro se maneja en CAC como un nuevo registro
sanitario, debido a que cambios en el principio activo, las sales, forma farmacéutica
cambian por completo las caracteristicas del producto, siendo considerado como un

nuevo producto que requiere de un registro sanitario nuevo.

Ante la EMA, estos cambios en el producto se gestionan a través de
Extensiones de la Autorizacion de Comercializacion, por lo que el cambio no se
considera como un nuevo registro sanitario ante esta Autoridad Reguladora (EC,
2008). A pesar de ello, una Extension en la Autorizacion de Comercializacion tiene
ciertas semejanzas, en cuanto a requerimientos documentales, con un nuevo
registro sanitario, por lo que existe semejanza entre la regulacion de la EMA ni la

regulacion vigente en CAC para esta variacion.

Las guias de la FDA no contemplan esta modificacion al registro sanitario,
sin embargo, la guia de la OMS considera este cambio como un cambio mayor que

requiere de aprobacion previa de la AR para ser implementado.

Este cambio postregistro no impacta el ciclo de vida del producto, debido a
que es considerado como un nuevo producto registrado en un registro sanitario
distinto al de los productos con los que comparte caracteristicas similares sin ser

exactamente el mismo producto.

Descontinuacion de presentaciones reqistradas de producto

La descontinuacion de presentaciones registradas de un producto no
requiere de aprobacion previa de la Autoridad Reguladora, pero si debe notificarse
antes de su implementacion, segun la legislacién vigente en CAC. Excepto en
Jamaica, donde si se requiere de aprobacion por parte de la AR (Post Marketing
Variations, 2015).
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El mismo no esta contemplado en la regulacién de la EMA, ni en las guias de
la FDA ni de la OMS.

La descontinuacion de presentaciones registradas de un producto genera
impacto en la fase de aprobacion, ya que el cambio a pesar de que no requiere de
aprobacion debe ser notificado y sera parte del dossier del producto retenido por la
AR, y en la fase de comercializacion debido a que la decision de descontinuar
presentaciones registradas del producto son decisiones de negocio que involucra
distintos actores de la compafnia, sin embargo antes de descontinuar el producto
registrado es posible que sea necesario solicitar agotamiento del inventario del
producto, de manera que las existencias restantes del producto en cuestion puedan

ser comercializadas hasta agotarse.

Cambio en el Banco Maestro de Células, en la cepa de trabajo vy de sustratos

biolégicos

Este cambio postregistro requiere de aprobacion previa de las Autoridades
Reguladoras de Guatemala, El Salvador, Costa Rica, Republica Dominicana y
Panama (a pesar de que no se encuentra regulado), ya que este cambio aplica para

productos biotecnologicos.

Ante la EMA, esta variacion al registro sanitario podria gestionarse como una
Extensién de la Autorizacion de Comercializacion o como una Variacion Il (EC,
2008; EC, 2013). De manera que, aunque el tramite para gestionar el cambio en la
EMA no es igual al tramite que se gestiona en CAC, el cambio postregistro si

requiere de la aprobacion previa de la Autoridad Reguladora para ser implementado.

Ante la FDA, este cambio se gestiona a través de un Reporte Anual (FDA,
1997). Segun la guia de la OMS, el cambio del banco maestro de células requiere
de aprobacion previa para ser implementado, pero el cambio en el banco de células

de trabajo solamente requiere de notificacion a la AR (OMS, 2017).

Este cambio genera cambios en el ciclo de vida del producto tanto en la fase

de investigacion y desarrollo, ya que se trabajara con nuevos recursos bioldgicos; y
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en la fase de aprobacion ya que el cambio requiere de sometimiento y aprobaciéon

de la Autoridad Reguladora para ser implementado.

Cambio o ampliacion de distribuidor

El cambio o ampliacion de distribuidor del producto se gestiona CAC como
una notificacion a la Autoridad Reguladora. Excepto en Republica Dominicana y
Jamaica, donde se requiere de aprobacion por parte de la AR para ejecutar el

cambio.

Este cambio postregistro no esta contemplado en la regulacion de la EMA, ni
en las guias de la FDA y de la OMS.

Esta modificacion no genera impacto en el ciclo de vida del producto, pero si
genera cambios en la fase de aprobacion pues la Autoridad Reguladora debe
conocer el cambio o la ampliacion de distribuidor del producto, y cambio en la fase
de comercializaciéon ya que los tanto la compafia como los compradores del
producto tendran una opcién distinta o mas opciones de distribuidores que den

abastecimiento del producto en el mercado.
Cambios postregistro especificos para pais

Algunos paises como Panama y ElI Salvador poseen dentro de sus

regulaciones cambios post registro que no comparten con el resto de CAC.

Cambios postreqgistro especificos de Panama

Dentro de la legislacion panamefia se encuentra 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, el cual especifica varios
cambios postregistro que no se incluyen o que tengan coincidencia con la regulacion

del resto de paises de Centroamérica, los cuales se detallan a continuacion:

Cambios que requieren de aprobacion previa para su implementacion
(Decreto Ejecutivo N° 95, 2019):
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1. Modificacion con impresion inkjet: este cambio se refiere a la impresion de
informacion como numero de lote, fecha de vencimiento, titular o
acondicionador secundario y numero de registro sanitario. Este cambio
podria impactar el suplido del producto en el pais, debido a que se realiza
para cumplir con requerimiento propios de Panama, por lo que, si no se
solicita su aprobacion, no seria posible comercializar el producto en
concordancia a la regulacién panamenia.

2. Modificacion de vias de administracion: este cambio podria referirse a
realizar cambios en la monografia e inserto del producto, siempre que estos
sean compartidos por varios productos con la misma composicién pero que
sean administrados por distintas vias.

3. Modificacion del nombre del principio activo: este cambio se refiere a la
modificacion de la denominacion de un principio activo que no poseia un
nombre oficial a nivel internacional a su Denominacion Comun Internacional.

4. Cambio en la denominacién de la forma farmacéutica, lo cual podria referirse,
por ejemplo, a cambiar la forma farmacéutica de solucion inyectable
intravenosa a solucion para inyeccion intravenosa, lo cual radicaria en un

cambio editorial de la forma farmacéutica del producto.

Ademas, se cuenta con un cambio especifico que requiere de notificacion
previa a su implementacion en el producto comercial, este seria la importacién de
muestran sin valor comercial, el cual es de suma importancia para exponer un nuevo
producto a los profesionales de salud o para actividades de informacion cientifica

del mismo.

Cambios postreqgistro especificos para El Salvador

La Direccion Nacional de Medicamentos en su Guia del Usuario para
Tramites Post-Registro de Productos Farmacéuticos (s.f.), especifica las siguientes
modificaciones al registro sanitario que se diferencian del RTCA 11.03.49:11 de
COMIECO (2013), en los siguientes cambios.

Cambios que requieren de aprobacion a la Direccion Nacional de Medicamentos

previo a su implementacion:
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1. Descontinuacion de acondicionador.

2. Cambio en la expresion de la forma farmacéutica, lo cual hace referencia al
cambio en la forma de llamar a la forma farmaceéutica, por ejemplo: realizar
un cambio de denominar al polvo para solucion para inyeccion a polvo
concentrado para solucion para inyeccion.

3. Cambio en la expresion del principio activo, se refiere a un cambio en la forma
de denominar el principio activo del producto, al igual que en el caso de
Panama.

4. Cambio en la expresion de la formula cuali-cuantitativa, por ejemplo, cambios
en la denominacion de los excipientes.

5. Actualizacion en la clave del lote: esta modificacion se tramita debido a que
en Panama, se revisan los materiales de empaque del producto comercial
por lo que se debe especificar qué significa el sistema de numeraciéon o

codificacion de los lotes de producto y sus respectivos cambios.
Recomendaciones del International Council for Harmonization

La ICH en la guia Technical and Regulatory Considerations for
Pharmaceutical Product Lifecycle Management Q12 (2017), introduce un diagrama
que facilita la categorizacién de reporte de cada cambio postregistro segun si es
catalogado como una Condicién Establecida (EC) y si lo es, dependiendo del
potencial de riesgo asociado del cambio, si el riesgo asociado es alto, se
consideraria como un cambio que requiere de aprobacion previa de la Autoridad
Reguladora para ser implementado, o si el riesgo asociado es moderado o bajo,
entonces la modificacién al registro sanitario podria notificarse a la Autoridad

Reguladora antes de su implementacion (ver Figura 2).

Sin embargo, la utilizacién del diagrama de la Figura 2 para categorizar el
tipo de reporte que se hara a la AR sobre el cambio postregistro se limita a cambios
en lo que se tiene un control apropiado de los parametros que puedan afectar la
calidad, seguridad y eficacia del producto, y no deberia ser utilizado, por

recomendacién de la ICH, en casos donde la obtencion de datos para el cambio
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proviene de un enfoque en los rendimientos de los procesos, cuando se trate de

cambios en el proceso de manufactura del producto (ICH, 2017).

Ademas, la misma guia introduce dos documentos, uno relacionado
especificamente con el manejo de los cambios postregistro de uno o varios
productos, y el otro relacionado con el manejo del ciclo de vida de un producto

farmacéutico (ver Tabla 1V).

Los documentos recomendados por la guia Technical and Regulatory
Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle Management Q12 (2017), son
el Protocolo de Manejo de Cambios Postregistro (PACMP, por sus siglas en inglés)
y Manejo de Ciclo de Vida del Producto (PLCM).

La principal ventaja obtenida de contar con un PACMP o un PLCM es que se
tiene un conocimiento casi completo de los cambios que sufrira el producto a lo largo
de su ciclo de vida, y mediante su aplicacion, se comunicaran estos cambios segun
la categoria de reporte propuesta por el titular del producto y aprobada por la
Autoridad Reguladora, de manera que sea posible disminuir la cantidad de
requisitos y datos de soporte que justifiquen el cambio, y asi agilizar los procesos
de aprobaciéon e implementacion de los cambios en el producto o productos en los

que se deseen o requieran implementar.

Asimismo, se plante6 un diagrama de proceso de la creacion, sometimiento,
aprobacion y cambio tanto del PACMP y del PLCM (ver Tabla V). Este diagrama
facilita la comprension del proceso desde el establecimiento de las condiciones
establecidas, la determinacion de la categoria de reporte de los cambios
postregistro segun el diagrama y demas recomendaciones de la ICH, para obtener
un PACMP o PLCM que permite agilizar los procesos regulatorios relacionados con
cambios post registro ante las Autoridades Reguladoras que admitan el

sometimiento y aprobacion de estas herramientas regulatorias (ICH, 2017).
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Conclusiones

Se compard la categorizacion de las modificaciones al registro sanitario
segun la legislacién vigente en los paises de Centroamérica y El Caribe con las de
Autoridades Reguladoras Estrictas como la EMA y la FDA, y las recomendaciones
de la OMS y la ICH, con lo cual se evidencié correspondencia entre las categorias
de reporte de cambios postregistro de CAC con las recomendadas por la OMS y la
ICH.

Al realizar la comparacion de los cambios postregistro de la region de
Centroamérica y El Caribe, y las regulaciones o guias de la EMA, FDA y OMS
estipulados segun la legislacion o por experiencia en el sometimiento ante las
Autoridades Reguladoras, se determind la semejanza entre los tipos de variaciones
al registro sanitario estipuladas en la regulacion vigente de cada uno de los paises
de Centroamérica y El Caribe, con la clasificacion de los cambios segun la
regulacion de la EMA o las guias de la FDA y de la OMS, y las variaciones en la

interpretacion de las modificaciones por parte de las Autoridades Reguladoras.

Se determind que los cambios que impactan especificamente en las fases
del ciclo de vida de aprobacion y comercializacion del producto, son los que pueden
afectar el abastecimiento de los medicamentos, y por lo tanto, la posibilidad de que
los pacientes accedan de manera oportuna a ellos, son aquellos cuya informacion

se encuentre declarada en los empaques o insertos de los productos.

Asimismo, se visualiza la poca semejanza entre la clasificaciéon de los
cambios postregistro, o la variedad de opciones de gestionarlos, segun la

caracteristica del producto o del dossier que se esté modificando.

Ademas del desarrollo del proyecto basado en las regulaciones vigentes de
los paises de Centroamérica y El Caribe, la practica dirigida permitié el intercambio
de conocimiento con el Departamento de Asuntos Regulatorios y con los
registradores de los productos del portafolio de Roche Servicios S.A., que facilité la
identificacion de las fases del ciclo de vida del producto que se ven impactadas o

que sufren cambios cuando se proponen cambios postregistro por parte del titular,
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y como estos pueden afectar el abastecimiento del producto en el mercado, con lo
cual se recalco la importancia de la agilidad en estos procesos, para que el los

pacientes puedan acceder oportunamente a sus tratamientos.

Acceder a las regulaciones y guias de Autoridades Reguladoras como la
EMA, FDA, OMS y entes internacionales como la ICH, permitié reconocer las
distintas formas en que estos entes proponen o estipulan la clasificacion de los
cambios postregistro de los productos farmacéuticos, de manera que estos
lineamientos puedan ser considerados durante el proceso de creacion de
regulaciones sobre cambios postregistro en la region de Centroamérica y El Caribe,
haciendo posible la agilizacidon de las aprobaciones a través de la participacion de
la industria farmacéutica en la propuesta no solo en aras de armonizar los cambios
de las Autoridades Reguladoras, sino también en la tipificacion e interpretacion de
modificaciones al registro sanitario de acuerdo con los cambios que enfrentara el

portafolio de productos durante su ciclo de vida.
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Recomendaciones

Segun lo expuesto y analizado durante la investigacidn, se presentan a continuaciéon

las siguientes recomendaciones relacionadas a cambios postregistro en la region

de Centroamérica y El Caribe:

La adopcion de guias sobre variaciones al registro sanitario de Autoridades
Reguladoras internacionales como lo es la Organizacién Mundial de la Salud
o la FDA, o de las regulaciones de la EMA, podrian representar una opcion
para armonizar tanto los tipos de cambios postregistro y la manera de
comunicar y gestionar los mismos ante las Autoridades Reguladoras de la
region. Esta adopcion no ha ocurrido en ninguno de los paises de CAC.

El sometimiento de los Protocolos de Manejo de Cambios Postregistro
(PACMP) o Manejo de Ciclo de Vida de Producto (PLCM) podria ser una
opcion viable para agilizar estos tramites en la region, segun lo propuesto por
el titular y lo aprobado por la Autoridad Reguladora competente.
Actualmente, ninguna Autoridad Reguladora de CAC ha seguido esta
recomendacion de la ICH.

Cuando el portafolio de productos de una compairiia es sometido, revisado y
registrado ante Autoridades Reguladoras estrictas como la EMA y la FDA,
los requerimientos asociados al sometimiento de cambios postregistro en
CAC podrian disminuir mediante la presentacion de cartas de aprobacion de
cambios de estas autoridades, con lo cual se confirma que el cambio ya fue
revisado y aprobado por una Autoridad Reguladora Estricta, lo cual no es
actualmente aceptado por las AR de la region.

Cuando el manejo regulatorio de productos farmacéuticos se realiza de
manera conjunta para toda una region como Centroamérica y El Caribe, seria
recomendable hacer de conocimiento de todas las Autoridades Reguladoras
competentes la razén por la que ciertos cambios pueden ser o no
implementados en los productos o la razén por la que los procesos de
comunicacion y aprobacion necesitan ser mas agiles, las consecuencias de

estos en el suministro de los productos y en la salud de los pacientes.
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La armonizacion de regulaciones de registros sanitarios y sus modificaciones
postregistro son de gran valor para companias farmacéuticas cuyos procesos
regulatorios se llevan a cabo para regiones geograficas especificas, para no
solo armonizar la regulacion, sino también la forma en que las Autoridades
Reguladoras y sus evaluadores interpretan la misma, de manera que no
existan diferencias significativas en las gestiones de estos procesos, debido
a que solo los paises de Centroamérica cuentan con una normativa comun,
la cual corresponde a los Reglamentos Técnicos Centroamericanos.

Las Autoridades Reguladoras como entes estatales que velan por que los
productos de interés sanitario, como los medicamentos, sea de calidad,
eficaces y seguros, deberian tener regulaciones actualizadas y de facil
acceso para todos los miembros involucrados en los procesos regulatorios
de estos productos.

Las tablas asi como los diagramas de proceso elaboradas como parte del
proyecto de investigacion deben mantenerse actualizadas, ya que las
regulaciones relacionadas con registros sanitarios son muy dinamicas, por lo
que el Departamento de Asuntos Regulatorios deberia revisar las tablas
anualmente en busqueda de informacion que haya sido actualizada, o

modificarlas tan pronto se actualiza la normativa de cada pais.

138



Bibliografia

Acufa, P., Badilla, B., Vera, Z. & lvama, A. (2014). Propuesta de Plan Basico de
Educacién Farmacéutica y Competencias del Farmacéutico para la practica
profesional. VIII Conferencia Panamericana de Educacion Farmacéutica (CPEF),
Cuba. Disponible en:
http://docs.bvsalud.org/biblioref/2018/06/905211/2014 ops _propuesta plan_bas

ico farmaceutica es.pdf.

Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.
(2012). Regulaciéon No. 61-2012 Requisitos para el Registro Sanitario de
Medicamentos de Uso Humano. Disponible en:

https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/Reglamentacion/reqg 61-

2012red.pdf

Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.
(2012). Regulacion No. 83-15 Requisitos para el Registro Sanitario de Producto
Biologicos de Uso Humano. Disponible en:

https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/Reglamentacion/requlacion r

equisitos reqistro sanitario biologicosmod.pdf

Consejo Universitario de la Universidad de Costa Rica. (1980). Reglamento de
Trabajos Finales de Graduaciéon. San José, Costa Rica: La Gaceta Universitaria,
Afo IV N° 63.

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.
(Mayo 14 de 2019). Disponible en:
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28776 B/GacetaNo 28776b_201905

17.pdf

Decreto Presidencial 246-06 - Reglamento de Medicamentos. (2006). Disponible en:
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Reglamentos/DECRETO 246-06.pdf

Direccion Nacional de Medicamentos de El Salvador. Guia del Usuario para
Tramites Post-Registro de Productos Farmacéuticos. (s.f.). Disponible en:

139


http://docs.bvsalud.org/biblioref/2018/06/905211/2014_ops_propuesta_plan_basico_farmaceutica_es.pdf
http://docs.bvsalud.org/biblioref/2018/06/905211/2014_ops_propuesta_plan_basico_farmaceutica_es.pdf
https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/Reglamentacion/reg_61-2012red.pdf
https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/Reglamentacion/reg_61-2012red.pdf
https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/Reglamentacion/regulacion_requisitos_registro_sanitario_biologicosmod.pdf
https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/Reglamentacion/regulacion_requisitos_registro_sanitario_biologicosmod.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28776_B/GacetaNo_28776b_20190517.pdf
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/28776_B/GacetaNo_28776b_20190517.pdf
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Reglamentos/DECRETO_246-06.pdf

https://www.medicamentos.gob.sv/index.php/es/servicios-

m/descargables/category/3-productos-farmaceuticos.

Eger, A. O., & Drukker, J. W. (2010). Phases of product development: a qualitative
complement to the product life cycle. Design Issues, 26(2), pp. 47-58.

European Commission. (2013). Guidelines on the details of the various categories
of variations, on the operation of the procedures laid down in Chapters I, lla, Il
and IV of Commission Regulation (EC) No 1234/2008 of 24 November 2008
concerning the examination of variations to the terms of marketing authorisations
for medicinal products for human and veterinary products and on the
documentation to be submitted pursuant to those procedures. Official Journal of
the European Union, vol. 56, 2013/C 223/01.

Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica. (s.f.). Normas
complementarias de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica
sobre los trabajos finales de graduacion. Disponible en:
http://farmacia.ucr.ac.cr/sites/default/files/2016-
09/Normas%20complementarias%20%28NCRTFG%29%20Aprobadas%20Vice
rrect%20Invest.pdf.

Hein, T., & Contributors, K. (2015). Product Lifecycle Management for the

Pharmaceutical Industry. Oracle Life Sciences.

Inspectorate of Public Health. (2012). New Drug Application. Disponible en:
https://www.inspectiegmn.org/files/Pdf/Guidelines for new_drug_registration.pd
f

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use. (2017). Technical and Regulatory
Considerations for Pharmaceutical Product Lifecycle Management Q12.
Disponible en:
https://www.ich.org/fileadmin/Public Web_Site/ICH Products/Guidelines/Quality
/1Q12/Q12_Draft Guideline Step2 2017 1116.pdf

140


https://www.medicamentos.gob.sv/index.php/es/servicios-m/descargables/category/3-productos-farmaceuticos
https://www.medicamentos.gob.sv/index.php/es/servicios-m/descargables/category/3-productos-farmaceuticos
http://farmacia.ucr.ac.cr/sites/default/files/2016-09/Normas%20complementarias%20%28NCRTFG%29%20Aprobadas%20Vicerrect%20Invest.pdf
http://farmacia.ucr.ac.cr/sites/default/files/2016-09/Normas%20complementarias%20%28NCRTFG%29%20Aprobadas%20Vicerrect%20Invest.pdf
http://farmacia.ucr.ac.cr/sites/default/files/2016-09/Normas%20complementarias%20%28NCRTFG%29%20Aprobadas%20Vicerrect%20Invest.pdf
https://www.inspectiegmn.org/files/Pdf/Guidelines_for_new_drug_registration.pdf
https://www.inspectiegmn.org/files/Pdf/Guidelines_for_new_drug_registration.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q12/Q12_Draft_Guideline_Step2_2017_1116.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q12/Q12_Draft_Guideline_Step2_2017_1116.pdf

Ministerio de Comercio e Industria. (2018). Lista de RTCAs Aprobados. Disponible
en:
https://www.mici.gob.pa/uploads/media_ficheros/2019/02/6/tlc/protocolo/lista-de-
rtcas-aprobados-2018.pdf

Ministerio di Salubridat Publiko, Medio Ambiente i Naturalesa. (2012). Guidelines for
new drug registration. Disponible en:

https://www.inspectiegmn.org/nl/documenten/publicaties/procedures/

Ministry of Health of Jamica. (2015). Post marketing variations. Disponible en:

https://www.moh.gov.jm/divisions-agencies/divisions/standards-and-regulation-

division/quidelines-forms-lists/

Norma Técnica 65-2010 Registro Sanitario de Referencia. (Noviembre 17, 2010).

Disponible en: https://medicamentos.mspas.gob.gt/index.php/leqislacion-

vigente/normas-tecnicas?start=20.

Organizacion Mundial de la Salud. (2017). Guidelines on procedures and data
requirements for changes to approved biotherapeutic products. Disponible en:
https://www.who.int/biologicals/BS2311_PAC for BTP_12 July 2017.pdf.

Organizacion Mundial de la Salud. (2017). Guidelines on procedures and data

requirements for changes to approved biotherapeutic products. Disponible en:

Organizacion Panamericana de la Salud. (2013). Requisitos para el registro de
medicamentos en las Américas, Documento Técnico n. 10. Red Panamericana
de Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica — PARF. Disponible en:

http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s20205es/s20205es.pdf.

Palva, E. (2013). Pharmaceutical regulation covers the entire life cycle of a medicine.
Disponible en:
https://www.julkari.fi/bitstream/handle/10024/120435/3 _13%20Pharmaceutical%
20regulation%20covers%20the%20entire %20life %20cycle %200f%20a%20medi

cine.pdf?sequence=3&isAllowed=y

141


https://www.mici.gob.pa/uploads/media_ficheros/2019/02/6/tlc/protocolo/lista-de-rtcas-aprobados-2018.pdf
https://www.mici.gob.pa/uploads/media_ficheros/2019/02/6/tlc/protocolo/lista-de-rtcas-aprobados-2018.pdf
https://www.inspectiegmn.org/nl/documenten/publicaties/procedures/
https://www.moh.gov.jm/divisions-agencies/divisions/standards-and-regulation-division/guidelines-forms-lists/
https://www.moh.gov.jm/divisions-agencies/divisions/standards-and-regulation-division/guidelines-forms-lists/
https://medicamentos.mspas.gob.gt/index.php/legislacion-vigente/normas-tecnicas?start=20
https://medicamentos.mspas.gob.gt/index.php/legislacion-vigente/normas-tecnicas?start=20
https://www.who.int/biologicals/BS2311_PAC_for_BTP_12_July_2017.pdf
http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s20205es/s20205es.pdf
https://www.julkari.fi/bitstream/handle/10024/120435/3_13%20Pharmaceutical%20regulation%20covers%20the%20entire%20life%20cycle%20of%20a%20medicine.pdf?sequence=3&isAllowed=y
https://www.julkari.fi/bitstream/handle/10024/120435/3_13%20Pharmaceutical%20regulation%20covers%20the%20entire%20life%20cycle%20of%20a%20medicine.pdf?sequence=3&isAllowed=y
https://www.julkari.fi/bitstream/handle/10024/120435/3_13%20Pharmaceutical%20regulation%20covers%20the%20entire%20life%20cycle%20of%20a%20medicine.pdf?sequence=3&isAllowed=y

Real Regulatory Ltd. (2015). Pharmaceuticals. Regulatory Context. Disponible en:

https://www.realregulatory.com/pharmaceuticals/?cn-reloaded=1

Reglamento  Técnico  Centroamericano RTCA  11.03.59:11  Productos
Farmaceéuticos, Medicamentos para uso humano, Requisitos de Registro
Sanitario, Procedimiento para Reconocimiento Mutuo de registros sanitarios.
(Diciembre 12, 2013). Disponible en:
https://members.wto.org/crnattachments/2018/TBT/SLV/18_4422 00_s.pdf

Reglamento Técnico RTCR 440:2010 Reglamento de Inscripcion y Control de
Medicamentos  Biologicos.  (Noviembre 13, 2017). Disponible en:
http://www.pgrweb.go.cr/scij/Busqueda/Normativa/Normas/nrm_texto _completo.
aspx?nValor1=1&nValor2=72232

Resolucién 000011 Que establece los criterios de aplicacién a los fines de optar por
procedimiento de notificacion sanitaria y de renovacion automatica. (Julio 25 de
2017). Disponible en:
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Resoluciones/2017/RESOLUCION-
000011%20QUE%20ESTABLECE%20L0OS%20CRITERIOS%20DE%20APLIC
ACION%20A%20LOS%20FINES%20DE%200PTAR%20POR%20PROCEDIMI
ENTO%20DE%20NOTIFICACION%20SANITARIA%20Y%20DE%20RENOVAC
ION%20AUTOMATICA. pdf

Resolucion 000018 Que pone en vigencia el Reglamento Técnico para el Registro
Sanitario de Medicamentos biotecnoldgicos innovadores y no innovadores para
uso humano en la Republica Dominicana. (Agosto 03 de 2016). Disponible en:
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Resoluciones/2016/RESOLUCION-
000018-QUE-PONE-EN-VIGENCIA-EL-REGLAMENTO-TECNICO-PARA-EL-
REGISTRO-SANITARIO-DE-MEDICAMENTOS-BIOTECNOLOGICO-
INNOVADORES-Y-NO-INNOVADORES-PARA-USO-HUMANO..pdf

Shah, S., Shah, J., & Chokshi, N. (2017). Post Approval Changes: Regulated and
Semi-Regulated Market Perspective. Pharma Science Monitor, 8(2), 514-519.

Disponible en:

142


https://www.realregulatory.com/pharmaceuticals/?cn-reloaded=1
http://www.pgrweb.go.cr/scij/Busqueda/Normativa/Normas/nrm_texto_completo.aspx?nValor1=1&nValor2=72232
http://www.pgrweb.go.cr/scij/Busqueda/Normativa/Normas/nrm_texto_completo.aspx?nValor1=1&nValor2=72232
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Resoluciones/2017/RESOLUCION-000011%20QUE%20ESTABLECE%20LOS%20CRITERIOS%20DE%20APLICACION%20A%20LOS%20FINES%20DE%20OPTAR%20POR%20PROCEDIMIENTO%20DE%20NOTIFICACION%20SANITARIA%20Y%20DE%20RENOVACION%20AUTOMATICA.pdf
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Resoluciones/2017/RESOLUCION-000011%20QUE%20ESTABLECE%20LOS%20CRITERIOS%20DE%20APLICACION%20A%20LOS%20FINES%20DE%20OPTAR%20POR%20PROCEDIMIENTO%20DE%20NOTIFICACION%20SANITARIA%20Y%20DE%20RENOVACION%20AUTOMATICA.pdf
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Resoluciones/2017/RESOLUCION-000011%20QUE%20ESTABLECE%20LOS%20CRITERIOS%20DE%20APLICACION%20A%20LOS%20FINES%20DE%20OPTAR%20POR%20PROCEDIMIENTO%20DE%20NOTIFICACION%20SANITARIA%20Y%20DE%20RENOVACION%20AUTOMATICA.pdf
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Resoluciones/2017/RESOLUCION-000011%20QUE%20ESTABLECE%20LOS%20CRITERIOS%20DE%20APLICACION%20A%20LOS%20FINES%20DE%20OPTAR%20POR%20PROCEDIMIENTO%20DE%20NOTIFICACION%20SANITARIA%20Y%20DE%20RENOVACION%20AUTOMATICA.pdf
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Resoluciones/2017/RESOLUCION-000011%20QUE%20ESTABLECE%20LOS%20CRITERIOS%20DE%20APLICACION%20A%20LOS%20FINES%20DE%20OPTAR%20POR%20PROCEDIMIENTO%20DE%20NOTIFICACION%20SANITARIA%20Y%20DE%20RENOVACION%20AUTOMATICA.pdf
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Resoluciones/2016/RESOLUCION-000018-QUE-PONE-EN-VIGENCIA-EL-REGLAMENTO-TECNICO-PARA-EL-REGISTRO-SANITARIO-DE-MEDICAMENTOS-BIOTECNOLOGICO-INNOVADORES-Y-NO-INNOVADORES-PARA-USO-HUMANO..pdf
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Resoluciones/2016/RESOLUCION-000018-QUE-PONE-EN-VIGENCIA-EL-REGLAMENTO-TECNICO-PARA-EL-REGISTRO-SANITARIO-DE-MEDICAMENTOS-BIOTECNOLOGICO-INNOVADORES-Y-NO-INNOVADORES-PARA-USO-HUMANO..pdf
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Resoluciones/2016/RESOLUCION-000018-QUE-PONE-EN-VIGENCIA-EL-REGLAMENTO-TECNICO-PARA-EL-REGISTRO-SANITARIO-DE-MEDICAMENTOS-BIOTECNOLOGICO-INNOVADORES-Y-NO-INNOVADORES-PARA-USO-HUMANO..pdf
http://www.msp.gob.do/oai/documentos/Resoluciones/2016/RESOLUCION-000018-QUE-PONE-EN-VIGENCIA-EL-REGLAMENTO-TECNICO-PARA-EL-REGISTRO-SANITARIO-DE-MEDICAMENTOS-BIOTECNOLOGICO-INNOVADORES-Y-NO-INNOVADORES-PARA-USO-HUMANO..pdf

http://search.ebscohost.com/aspx?direct=true&db=a9h&AN=124809981&site=e

host-live&scope=site

Stark, J. (2015). Product lifecycle management. In Product lifecycle management

(Volume 1), pp. 1-9. Springer, Cham.

Stark, J. (2016). Product lifecycle management. In Product lifecycle management
(Volume 2), pp. 47-72. Springer, Cham.

The Commission of the European Communities. (2008). Commission Regulation
(EC) No 1234/2008. Official Journal of the European Union, L334/8.

The Food and Drugs Regulations. (Marzo 03, 1975). Disponible en:
http://nepa.gov.im/new/legal matters/laws/Other Laws/Food and Drugs Requl
ations 1975.pdf

U.S. Food and Drug Administration. (1997). Guidance for Industry Changes to an
Approved Application for Specified Biotecnology and Specified Synthetic
Biological Products. Disponible en:
https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/
guidances/ucm124805.pdf

U.S. Food and Drug Administration. (2004). Guidance for Industry Changes to an
Approved NDA or ANDA. Disponible en:
https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/
guidances/ucmQ77097.pdf%E3%80%94 %E6%9C%80%E7%B5%82%E3%82%
A2

U.S. Food and Drug Administration. (2017). Drug@FDA Glossary of Terms.

Disponible en: https://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/ucm079436.htm.

143


http://search.ebscohost.com/aspx?direct=true&db=a9h&AN=124809981&site=ehost-live&scope=site
http://search.ebscohost.com/aspx?direct=true&db=a9h&AN=124809981&site=ehost-live&scope=site
http://nepa.gov.jm/new/legal_matters/laws/Other_Laws/Food_and_Drugs_Regulations_1975.pdf
http://nepa.gov.jm/new/legal_matters/laws/Other_Laws/Food_and_Drugs_Regulations_1975.pdf
https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm124805.pdf
https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm124805.pdf
https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm077097.pdf%E3%80%94%E6%9C%80%E7%B5%82%E3%82%A2
https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm077097.pdf%E3%80%94%E6%9C%80%E7%B5%82%E3%82%A2
https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm077097.pdf%E3%80%94%E6%9C%80%E7%B5%82%E3%82%A2
https://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/ucm079436.htm

