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			COMPARACIÓN DE REQUISITOS SOLICITADOS PARA LOS CAMBIOS POST REGISTRO PARA

			 MEDICAMENTOS DE SÍNTESIS QUÍMICA EN PAÍSES DE CENTROAMÉRICA Y EL CARIBE

		

		
			COMPARISON OF REQUIREMENTS REQUESTED FOR POST-REGISTRATION CHANGES FOR DRUGS 

			PRODUCED BY CHEMICAL SYNTHESIS  IN CENTRAL AMERICAN AND CARIBBEAN COUNTRIES
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			El registro sanitario de los medicamentos permite su comercialización en una determinada nación. Adicionalmente, cuentan con un ciclo de vida dinámico, promoviendo modificaciones en el proceso o en el producto previamente aprobado. Tales variaciones se conocen como cambios post registro. Debido a que cada país cuenta con su propia normativa, el objetivo fue comparar tales cambios y los requisitos asociados a ellos para llevar a cabo modificaciones a los registros sanitarios vigentes de medicamentos de síntesis química para uso humano en Centroamérica, Jamaica, Republica Dominicana, y Trinidad y Tobago. Para esto, se hizo una revisión de reglamentos, normas, resoluciones y leyes relacionadas con la inscripción de formulaciones de síntesis química para uso humano, específicamente requisitos para llevar a cabo tales modificaciones. A continuación, se compararon aspectos compartidos por las naciones de interés y se establecieron diferencias con los requerimientos. Los resultados indicaron que para Centroamérica existen 27 posibles modificaciones al registro sanitario, mientras que Panamá, Republica Dominicana, Jamaica, y Trinidad y Tobago cuentan con 31, 26, 23 y 9, respectivamente. Se comprobó que América Central tiene el documento más completo en cuanto a cantidad de cambios y sus respectivos requerimientos. Como complemento, las diversas regulaciones asociadas con las modificaciones al registro sanitario de medicamentos de síntesis química para uso humano en los países de interés no contaron con modificaciones y requisitos armonizados.
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			The marketing authorization of medicine goods allows their commercialization in a determined nation. In addition, they have a dynamic life cycle, promoting previously approved modifications to the process or product. Such variations are known as post-approval changes. Because each country has its regulations, the objective was to compare said changes and the associated requirements to modify the current marketing authorizations of drugs produced by chemical synthesis for human use in Central America, Jamaica, the Dominican Republic, and Trinidad and Tobago. For this, a review of regulations, standards, resolutions, and laws related to registering formulations produced by chemical synthesis for human use was done, precisely the requirements to make such modifications. Next, aspects shared by the nations of interest were compared, and differences in the requirements were established. The results showed 27 possible variations to the marketing authorization for Central America, while in Panamá, the Dominican Republic, Jamaica, and Trinidad and Tobago, there are 31, 26, 23, and 9, respectively. It was proven that Central America has the most complete document regarding the number of changes and their respective requirements. As a complement, the various regulations associated with modifying the marketing authorization of drugs produced by chemical synthesis for human use in the countries of interest did not have harmonized variations and requirements.
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			INTRODUCCIÓN

		

		
			A lo largo de los años, se han logrado avances fundamentales en el campo de la salud como consecuencia de la cantidad de medicamentos descubiertos para una variedad de padecimientos y condiciones. Se trata de sustancias, simples o compuestas, de origen natural, sintético o semisintético, con una forma farmacéutica definida, empleadas para diagnosticar, curar, mitigar, tratar o prevenir enfermedades, o bien para modificar funciones biológicas que afectan la estructura o la fisiología del cuerpo humano (1, 2).

			Gracias al auge de la industria farmacéutica, se han podido tratar a los pacientes por patologías que hubiesen sido letales años atrás. Por esto, los productos farmacéuticos se constituyeron como un bien primordial, con efectos considerables en la salud comunitaria y los indicadores económicos relacionados con ella (3). Lo anterior puede reflejarse en la sustitución de procedimientos quirúrgicos costosos y la reducción en el número de hospitalizaciones. Por ende, se da un ahorro neto de costos al sistema sanitario y mayor productividad laboral (4).

			El desarrollo, la fabricación y la comercialización de sustancias de esta naturaleza es un negocio altamente regulado mundialmente (5). Por lo tanto, se deben establecer medidas de seguridad que protejan la salud y la integridad de las personas (6). 

			A lo largo de la historia han ocurrido tragedias, como en 1937, cuando murieron 105 personas por un medicamento de la compañía estadounidense Massengill, comercializado como “elixir de sulfanilamida”, cuya formulación incluía dietilenglicol como disolvente, el cual es altamente dañino para la salud (7). De igual manera, a finales de la década de 1950 e inicios de la de 1960, ocurrió la catástrofe de la talidomida, donde miles de recién nacidos presentaron anormalidades congénitas e incluso fallecieron por su causa (8).

			A raíz de estos eventos, se crearon medidas apropiadas para proteger a los seres humanos. Una de las herramientas disponibles es el registro sanitario. Este proceso conlleva la aprobación o el permiso que emite la autoridad reguladora de un territorio para su comercialización, luego de completar y aprobar la respectiva evaluación en términos de calidad, seguridad y eficacia (9, 10).

			No obstante, un medicamento puede cancelarse o suspenderse cuando existan razones sanitarias de tipo técnico o legal que lo ameriten (9). Por ejemplo, se puede indicar el incumplimiento de los documentos requeridos, la falsificación o la alteración de los 

		

		
			METODOLOGÍA

		

		
			Los países fueron agrupados de la siguiente manera:

			- Centroamérica: Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua y Panamá.

			- Caribe: Jamaica, República Dominicana, y Trinidad y Tobago.

			Posteriormente, se efectuó la extracción de los datos de interés relacionados con los CPRs. A continuación, se compararon aspectos que fueran compartidos por las naciones mencionadas con anterioridad y a su vez, se establecieron las diferencias en cuanto a  los requerimientos para pedir dichos cambios.

		

		
			documentos facilitados a la autoridad reguladora, las evidencias que señalen que la formulación farmacéutica no es segura en las condiciones habituales de utilización, y el reporte de situaciones adversas de calidad y estabilidad (9, 11).

			Asimismo, estos bienes poseen un ciclo de vida dinámico, pues difícilmente mantienen el estado original con el que se brindó el permiso de comercialización inicial. Surgen nuevos avances tecnológicos, estándares de Buenas Prácticas de Manufactura (BPMs) más estrictos, variaciones en la demanda del mercado, necesidades para la mejora de la producción o ajustes en las exigencias solicitadas por las autoridades reguladoras. Todas estas situaciones ocasionan que se produzcan modificaciones en el proceso o en el producto previamente aprobado. Tales variaciones se denominan cambios post registro (CPRs) (12).

			Cada país cuenta con su propia reglamentación en torno al tema, lo cual debe ser conocido plenamente por cualquier empresa farmacéutica para generar procesos correctos ante las autoridades reguladoras pertinentes. Por esta razón, el objetivo de la presente investigación fue comparar los CPRs y los requisitos asociados a ellos para llevar a cabo modificaciones a los registros sanitarios vigentes de medicamentos de síntesis química para uso humano en los territorios centroamericanos, así como en Jamaica, República Dominicana, y Trinidad y Tobago.

		

		
			Se hizo una lectura minuciosa de reglamentos, normas, resoluciones y leyes vigentes relacionadas con la inscripción de medicamentos de síntesis química para uso humano. Dichos documentos se aprecian en la Tabla No. 1.

		

		
			Tabla No. 1. Reglamentos, normas, resoluciones y leyes relacionadas con la inscripción de medicamentos de síntesis química para uso humano para realizar CPRs.

		

		
			
				
					
					
				
				
					
							
							Documento 

						
							
							País (es) para el (los) 

							cual (es) aplica

						
					

					
							
							RTCA 11.03.59:18 Productos Farmacéuticos. Medicamentos para Uso Humano. Requisitos de Registro Sanitario (9)

						
							
							Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua y Panamá

						
					

					
							
							Decreto Ejecutivo No. 13 (13)

						
							
							Panamá

						
					

					
							
							Post Registration Changes (Variations) (14)

						
							
							Jamaica

						
					

					
							
							Lista de requisitos para modificación de razón social (15)

							Lista de requisitos para modificación de titular (16)

							Lista de requisitos para actualizaciones de empaque, etiquetas e insertos (17)

							Lista de requisitos para actualizaciones del proceso de control y método de fabricación (18)

							Lista de requisitos para cambio de acondicionador (19)

							Lista de requisitos para modificación de excipientes (20)

							Lista de requisitos para modificación de marca (21)

							Lista de requisitos para modificación de representante (22)

							Lista de requisitos para actualización de material de empaque (23)

							Lista de requisitos para modificación del envase o empaque primario de medicamentos (24)

							Lista de requisitos para modificación en la vida útil de medicamentos (25)

						
							
							República Dominicana

						
					

					
							
							Post approval changes (26)

						
							
							Trinidad y Tobago

						
					

				
			

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			Tabla No. 2. Modificaciones al registro sanitario de medicamentos de síntesis

			 química para uso humano establecidas en la regulación de cada país por región. 

		

		
			
			

		

		
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							CPR

						
							
							Países centroamericanos 

							con ese CPR en su 

							regulación

						
							
							Países caribeños con 

							ese CPR en su regulación

						
					

					
							
							Cambio en la presentación comercial

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							Cambio en el nombre

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Cambio de la razón social del fabricante, titular o empacador

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Cambio en la monografía y/o el inserto

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Cambio en el período de vida útil

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							Cambio en las condiciones 

							de almacenamiento

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							Cambio en el empacador o 

							los empacadores

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Cambio en el material del envase o 

							empaque primario

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Adición de un nuevo material de envase o empaque primario

						
							
							6

						
							
							2

						
					

				
			

		

		
			RESULTADOS

			A partir de la información obtenida con la documentación revisada fue posible elaborar la Tabla No. 2. En ella se aprecian los distintos CPRs solicitados. La zona centroamericana posee seis estados (Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua y Panamá), mientras que la caribeña comprende tres territorios (Jamaica, República Dominicana, y Trinidad y Tobago).

		

		
			Tabla No. 2. (continuación) Modificaciones al registro sanitario de medicamentos de síntesis química para uso humano establecidas en la regulación de cada país por región. 

		

		
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							CPR

						
							
							Países centroamericanos 

							con ese CPR en su 

							regulación

						
							
							Países caribeños con 

							ese CPR en su regulación

						
					

					
							
							Cambio en el titular

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							Cambio o adición de fabricante

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							Cambio de modalidad de venta

						
							
							6

						
							
							1

						
					

					
							
							Cambio en los excipientes

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Cambio en la información 

							del empaque

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Cambio en el sitio de 

							fabricación dentro de un mismo país

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							Cambio en el representante legal

							o profesional responsable

						
							
							6

						
							
							1

						
					

					
							
							Actualización en las especificaciones

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							Actualización en la metodología 

							de análisis

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							Actualización en las indicaciones 

							terapéuticas

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							Cambios en los principios activos, la concentración y la forma farmacéutica

						
							
							0 (debe hacerse un nuevo registro sanitario)

						
							
							1

						
					

					
							
							Cambio en el material o las dimensiones del empaque secundario

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Cambio en el diseño del empaque

						
							
							6

						
							
							1

						
					

					
							
							Descontinuación de presentaciones 

							registradas

						
							
							6

						
							
							1

						
					

					
							
							Cambio en la información de seguridad

						
							
							6

						
							
							1

						
					

				
			

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							CPR

						
							
							Países centroamericanos 

							con ese CPR en su 

							regulación

						
							
							Países caribeños con 

							ese CPR en su regulación

						
					

					
							
							Cambio en el distribuidor

						
							
							6

						
							
							1

						
					

					
							
							Cambio en el fabricante del 

							principio activo

						
							
							6

						
							
							1

						
					

					
							
							Cambio en el proceso de manufactura

						
							
							0

						
							
							2

						
					

					
							
							Cambio en el propietario 

							de la fabricación

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							Cambio en el nombre y/o la dirección del fabricante del principio activo

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							Cambio en el tamaño del lote

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							Cambio en la apariencia

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							Cambio en el nombre y/o la dirección del responsable de la liberación del lote

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							Cambio en el fabricante del diluyente

						
							
							1

						
							
							0

						
					

					
							
							Actualización de la denominación del principio activo

						
							
							1

						
							
							0

						
					

					
							
							Cambio de la denominación de la forma farmacéutica

						
							
							1

						
							
							0

						
					

					
							
							Nueva vía de administración

						
							
							1

						
							
							0

						
					

				
			

		

		
			También fue posible establecer los requerimientos a ser considerados de acuerdo con el CPR. Tales agrupamientos se encuentran en las Tablas  No. 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10.

		

		
			Tabla No. 2. (continuación) Modificaciones al registro sanitario de medicamentos de síntesis química para uso humano establecidas en la regulación de cada país por región. 

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Requisito 

						
							
							Región

						
					

					
							
							Centroamérica

						
							
							Caribe

						
					

					
							
							Carta de solicitud del cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Artes que incorporen el cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Declaración jurada de no comercialización bajo marca o nombre a modificar

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							Certificación del titular que autorice el cambio o nombre o marca

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Certificado de Producto Farmacéutico (CPP, por sus siglas en inglés) o Certificado de Libre Venta (CLV)

						
							
							0

						
							
							2

						
					

					
							
							Certificado de análisis (CoA, por sus siglas en inglés)

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							Muestra del producto terminado

						
							
							0

						
							
							2

						
					

				
			

		

		
			Tabla No. 3. Requisitos principales para realizar un CPR en el nombre del producto farmacéutico y el 

			número de países de cada región que lo solicitan.

		

		
			Tabla No. 4. Requisitos principales para realizar un CPR de la razón social del fabricante, titular o empacador y el número de países de cada región que lo solicitan.

		

		
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Requisito 

						
							
							Región

						
					

					
							
							Centroamérica

						
							
							Caribe

						
					

					
							
							Carta de solicitud del cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Artes que incorporen el cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Documentos legales que acrediten el cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Certificado de BPMs

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							CPP o CLV

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							CoA

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							Muestra del producto terminado

						
							
							0

						
							
							1

						
					

				
			

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			Tabla No. 6.  Requisitos principales para realizar un CPR en la monografía y el inserto del producto farmacéutico, y el número de países de cada región que lo solicitan.

		

		
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Requisito 

						
							
							Región

						
					

					
							
							Centroamérica

						
							
							Caribe

						
					

					
							
							Carta de solicitud 

							del cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Referencias 

							bibliográficas

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Monografía e inserto con los

							 cambios identificados

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Versión propuesta de la monografía e inserto

						
							
							0

						
							
							1

						
					

				
			

		

		
			Tabla No. 5. Requisitos principales para realizar un CPR en los empacadores del producto farmacéutico y el número de países de cada región que lo solicitan.

		

		
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Requisito 

						
							
							Región

						
					

					
							
							Centroamérica

						
							
							Caribe

						
					

					
							
							Carta de solicitud del cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Artes que incorporen el cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Certificado de BPMs del nuevo 

							acondicionador

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							Contratos de acondicionamiento

						
							
							6

						
							
							1

						
					

					
							
							CPP o CLV

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							CoA

						
							
							0

						
							
							2

						
					

					
							
							Muestra del producto terminado

						
							
							0

						
							
							2

						
					

				
			

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			Tabla No. 7. Requisitos principales para realizar un CPR en el material de envase o empaque primario del producto farmacéutico y el número de países de cada región que lo solicitan.

		

		
			Tabla No. 8.  Requisitos principales para realizar un CPR en la información del empaque del producto farmacéutico y el número de países de cada región que lo solicitan.

		

		
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Requisito 

						
							
							Región

						
					

					
							
							Centroamérica

						
							
							Caribe

						
					

					
							
							Carta de solicitud del cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Artes del cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							CPP o CLV

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							Muestra del producto terminado

						
							
							0

						
							
							2

						
					

				
			

		

		
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Requisito 

						
							
							Región

						
					

					
							
							Centroamérica

						
							
							Caribe

						
					

					
							
							Carta de solicitud del cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Artes en el nuevo envase o empaque

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Estudios de estabilidad

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							CPP o CLV

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							CoA

						
							
							0

						
							
							2

						
					

					
							
							Muestra del producto terminado con el nuevo envase o empaque

						
							
							0

						
							
							3

						
					

				
			

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			Tabla No. 9. Requisitos principales para realizar un CPR en el material o las dimensiones del empaque secundario del producto farmacéutico y el número de países de cada región que lo solicitan.

		

		
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Requisito 

						
							
							Región

						
					

					
							
							Centroamérica

						
							
							Caribe

						
					

					
							
							Carta de solicitud del cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Empaques, artes o sus proyectos

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							CoA

						
							
							0

						
							
							1

						
					

					
							
							Muestra del producto terminado

						
							
							0

						
							
							2

						
					

				
			

		

		
			Tabla No. 10 .  Requisitos principales para realizar un CPR en los excipientes del producto farmacéutico y el número de países de cada región que lo solicitan.

		

		
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Requisito 

						
							
							Región

						
					

					
							
							Centroamérica

						
							
							Caribe

						
					

					
							
							Carta de solicitud 

							del cambio

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Fórmula cuali-cuantitativa (FCC) actualizada

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							Especificaciones del producto terminado

						
							
							6

						
							
							1

						
					

					
							
							Estudios de estabilidad actualizados

						
							
							6

						
							
							3

						
					

					
							
							Metodología analítica

						
							
							6

						
							
							2

						
					

					
							
							CoA

						
							
							0

						
							
							3

						
					

					
							
							Muestra del producto terminado

						
							
							3

						
							
							2

						
					

				
			

		

		
			Como lo evidencia la Tabla No. 2, no todas las modificaciones halladas en la normativa de un país se van a encontrar en la de las demás naciones. Por tanto, las anteriores comparaciones son para cambios hallados en todos los territorios abordados en la presente investigación.

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			Las formulaciones farmacéuticas tienen un ciclo de vida cambiante, ya que pueden surgir necesidades propias de la industria o de las autoridades reguladoras que propicien modificaciones sobre el producto como tal o sobre los procesos asociados (12). Dichas variaciones buscan mejorarlo constantemente para que tenga mayores beneficios que riesgos para los pacientes (27).

			En primer lugar, se determinó que cada país tiene establecido en su regulación aquellos CPRs que se les pueden hacer a los medicamentos de síntesis química para uso humano. Como se observa en la Tabla No. 2, para Centroamérica el RTCA 11.03.59:18 estipula 27 posibles modificaciones al registro sanitario. Panamá, por su parte, tiene cuatro cambios adicionales, para un total de 31.

			En el caso del Caribe, el territorio de República Dominicana cuenta con 26. Le sigue Jamaica con 23, y Trinidad y Tobago con únicamente 9. 

			Según lo anterior, no todos los cambios se encuentran dentro de la normativa nacional. Hay ciertas naciones con regulaciones mucho más amplias como América Central, mientras que otras son más escuetas. En la Tabla No. 2 se evidencia que hay ocho CPRs que todos comparten. A partir de ello, se desarrollaron las Tablas No. 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10, donde se establecen los documentos requeridos para cada uno de estos cambios.

		

		
			Los cambios en el nombre, el titular, el fabricante y/o el empacador, el empaque (información, material, dimensiones y/o diseño), la presentación y la apariencia del medicamento deben ser conocidos por la autoridad reguladora. También es relevante brindar información sobre la descontinuación de presentaciones registradas. Todos estos elementos se relacionan con su falsificación. La Organización Mundial de la Salud (OMS) define a un medicamento falsificado como aquel “etiquetado indebidamente de una manera deliberada y fraudulenta en lo que respecta a su identidad y/o fuente”.

		

		
			DISCUSIÓN

		

		
			Esta actividad involucra elaborarlos con las sustancias inadecuadas, incluso añadiendo componentes tóxicos para el ser humano, o bien, principios activos óptimos, pero en cantidades insuficientes, o empacados en envases falsificados (28).

			De acuerdo con esta misma entidad, los productos falsificados representan más del 10 % del mercado farmacéutico mundial y se estima que, en los países en vías de desarrollo, el 25 % de aquellos consumidos entran en tal categoría. Algunas de las consecuencias que pueden generar en la salud de las personas son morbilidad evitable, toxicidad, falla en los tratamientos, resistencia, como en el caso de fármacos antiinfecciosos, y una pérdida de credibilidad en los sistemas de salud (29).

			De igual manera, para velar por la seguridad de los individuos, las variaciones de cambio de la información de seguridad, del empaque, de la monografía y/o del inserto, y una nueva vía de administración se deben reportar para impedir errores de medicación. Este error se entiende como un evento ocasionado por un inadecuado uso de una formulación farmacéutica por parte del personal sanitario, del cuidador o del paciente, y que puede resultar en un daño para él. Son de carácter multidisciplinario y multifactorial, puesto que se originan debido a fallas humanas y falencias en la estructura de los sistemas de salud. Por lo tanto, se consideran prevenibles. Además, pueden surgir en las distintas etapas del sistema de utilización como la prescripción, la dispensación, la transcripción, la preparación y la administración (30-32). La problemática se traduce en que el costo mundial por esta situación ronda los 42 millones de dólares anuales, equivalente a casi el 1 % del gasto sanitario global (33).

			Como corolario, uno de los factores que propician tales errores es la falta de comunicación asertiva entre los profesionales de salud y el paciente, contribuyendo a información insuficiente acerca de la dosis, frecuencia, vía de administración, entre otros aspectos (34). Por ello, el etiquetado y el inserto son fundamentales, pues contienen la información que las personas deben conocer.

			Como complemento, las variaciones en el período de vida útil, las condiciones de almacenamiento, los excipientes, el material del envase o empaque primario, los empacadores y el fabricante se asocian a tres pilares de la industria farmacéutica: la calidad, la seguridad y la eficacia (35).

			En el caso de una variación en el nombre del producto farmacéutico, en la Tabla

		

		
			No. 3 se enlistan los requisitos obligatorios. Los nueve territorios en estudio requieren una carta de solicitud, los artes que incorporen el cambio y la certificación del titular que autorice la modificación del nombre. República Dominicana pide la declaración jurada de no comercialización bajo el nombre a modificar (21), mientras que en Trinidad y Tobago se debe facilitar el CoA (26), el cual brinda los detalles referentes a la calidad y la conformidad de las especificaciones de los ensayos efectuados a un lote del producto farmacéutico (36). En adición, tanto la autoridad reguladora de Jamaica (14) como la de Trinidad y Tobago necesitan muestras del producto terminado y el CPP o el CLV.

			El CPP es un documento emitido por la autoridad reguladora del país de origen, donde se certifica la calidad de los productos farmacéuticos, la vigencia del registro sanitario y su autorización de venta (10). Fue propuesto por la OMS en 1985 como parte del sistema de certificación de la calidad de los medicamentos objeto de comercio internacional y busca asegurar que se hayan registrado en el estado exportador para su comercialización, y para asegurar que las instalaciones donde se fabrican están sujetas a inspecciones periódicas y a las exigencias para su manufactura (37).

			Por su parte, el CLV es un documento mediante el cual la autoridad reguladora garantiza que el medicamento de interés se vende en dicha nación libremente. Demuestra que ha cumplido con la regulación aplicable (38).

			Para modificar la razón social, ya sea del fabricante, titular o empacador (Tabla No. 4), es indispensable entregar la carta de solicitud, los artes que incorporen el cambio y los documentos legales que lo acrediten para toda la región. Asimismo, Jamaica pide el certificado de BPMs (14). Este documento permite asegurar que las formulaciones farmacéuticas se elaboran y controlan constantemente según los estándares de calidad. Cubre todos los aspectos de producción, abarcando materias primas, instalaciones, equipos, y capacitación e higiene del personal. Igualmente, pretende minimizar los riesgos asociados a su manufactura que no pueden eliminarse mediante la evaluación final (39). 

			Por su parte, Trinidad y Tobago solicita el CPP o el CLV, y el CoA. También pide muestras del producto terminado (26).

			Referente a si se desea cambiar o agregar un empacador, se     debe  tomar en consideración que Jamaica (14), y Trinidad y Tobago (26) requieren muestras

		

		
			del producto terminado y el CoA. Los contratos de acondicionamiento o empaque son requeridos en toda Centroamérica (9) y República Dominicana (19). De igual manera, el certificado de BPMs se necesita en los mencionados con anterioridad y en Jamaica (14). Finalmente, todos los países establecen la carta de solicitud y los artes que incorporen el cambio, tal y como se evidencia en la Tabla No. 5.

			Respecto a la Tabla No. 6, se denota que un CPR en la monografía y/o en el inserto del medicamento implica la carta de solicitud, las referencias bibliográficas que den respaldo y el respectivo documento con las variaciones identificadas. La monografía es el documento científico y fáctico que describe las propiedades, afirmaciones, indicaciones y condiciones de uso, y contiene información adicional fundamental para un empleo óptimo, seguro y eficaz (40).

			Referente al inserto, contiene un resumen de los datos científicos necesarios para su utilización eficaz y segura. Su propósito es brindar información exacta y no promocional, falsa o engañosa tanto al paciente como al personal de salud (41).

			Como complemento, Jamaica (14), y Trinidad y Tobago (26) exigen la versión propuesta del documento a modificar.

			En cuanto al CPR sobre un cambio en el material del envase o en el empaque primario de un medicamento, los requisitos se muestran en la Tabla No. 7. En América Central se debe facilitar a la autoridad reguladora la carta de solicitud, los artes en el nuevo envase o empaque y los estudios de estabilidad (9). Estos estudios se hacen porque la estabilidad de los productos farmacéuticos se ve influenciada por la temperatura, la humedad, la luz, las propiedades fisicoquímicas del ingrediente activo y de los excipientes, la forma farmacéutica, el método de fabricación, los materiales del empaque primario y la naturaleza del sistema cierre-envase (42). 

			Con ellos, es posible recabar información acerca de las condiciones adecuadas para procesar y almacenar las materias primas, así como los productos semielaborados y terminados. De igual forma, permite determinar el período de validez y las condiciones de almacenamiento de la formulación farmacéutica (43).

			Además, República Dominicana considera necesaria la carta de solicitud, los artes, los estudios de estabilidad y las muestras del producto en el nuevo envase o empaque (24). Jamaica pide la carta, los artes, los
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			estudios de estabilidad, el CoA y las muestras del producto terminado en el nuevo envase (14). Finalmente, en Trinidad y Tobago los documentos abarcan la carta, los artes, el CoA, las muestras del producto terminado en el nuevo empaque y el CPP o el CLV (26).

			Ahora bien, si se quiere modificar la información de su empaque, es obligatorio en todos los países entregar a las autoridades reguladoras la carta de solicitud y los artes que incorporen el cambio para su evaluación. Jamaica establece que es necesario aportar muestras del producto terminado (14), y Trinidad y Tobago (26) requiere las mismas muestras acompañadas del CPP o el CLV (26). Lo anterior se encuentra plasmado en la Tabla No. 8.

			Por otro lado, la Tabla No. 9 permite observar los requisitos para hacer un cambio en el material o las dimensiones del empaque secundario del producto farmacéutico. Se requiere presentar la carta de solicitud y los empaques, artes o sus proyectos ante las autoridades reguladoras de los nueve territorios. Las muestras del producto terminado se necesitan en Jamaica (14), y Trinidad y Tobago (26). El CoA solo se solicita en este último territorio.

			Finalmente, en el caso de una variación en los excipientes, la Tabla No. 10 evidencia que las nueve naciones solicitan la carta de solicitud del cambio y los estudios de estabilidad actualizados. Centroamérica (9), República Dominicana (20) y Jamaica (14) piden la FCC actualizada (indica tanto los componentes como su cantidad en la fórmula farmacéutica) (44), con las modificaciones y la metodología analítica (procedimientos para el aseguramiento de la calidad, seguridad y eficacia del medicamento) (45). El CoA es requerido por todos los países del Caribe y las especificaciones del producto terminado se deben presentar en Centroamérica y República Dominicana. Estas especificaciones determinan los criterios que deben cumplirse para que se establezca que una formulación farmacéutica fue fabricada de manera adecuada (46). Adicionalmente, las muestras de los productos terminados son exigidas en Guatemala, Nicaragua, Panamá, Jamaica y República Dominicana.

		

		
			A partir de la investigación realizada se determinó que América Central posee el RTCA 11.03.59:18, donde se plasma en un solo documento las diferentes variaciones permitidas. Por ello, es el más completo en cuanto a cantidad de cambios y sus respectivos requerimientos.

		

		
			FUENTE DE FINANCIAMIENTO

		

		
			Referente al Caribe, República Dominicana tiene una normativa similar a la de Centroamérica sobre los tipos de modificaciones permitidas. En contraposición, Trinidad y Tobago es la nación con menos CPRs formalmente establecidos, pues solo cuenta con nueve.

			Asimismo, las diversas regulaciones asociadas con las modificaciones al registro sanitario de medicamentos para uso humano en los países de interés no cuentan con CPRs y requisitos armonizados. La documentación que se debe aportar para cada variación cambia acorde con el reglamento vigente en cada territorio. Tal situación hace que estas labores sean complejas para los Departamentos de Asuntos Regulatorios de las industrias farmacéuticas con presencia en las regiones centroamericana y del Caribe. Por eso, se recomienda que las autoridades reguladoras y las empresas farmacéuticas trabajen en conjunto para la promoción de una mayor armonización de las regulaciones mediante la adopción de estándares regionales comunes o el desarrollo de guías colaborativas entre los países RTCA 11.03.47:07.
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Resumen

El registro sanitario de los medicamentos permite su co-
mercializacion en una determinada nacién. Adicionalmen-
te, cuentan con un ciclo de vida dinamico, promoviendo
modificaciones en el proceso o en el producto previamente
aprobado. Tales variaciones se conocen como cambios
post registro. Debido a que cada pais cuenta con su pro-
pia normativa, el objetivo fue comparar tales cambios y los
requisitos asociados a ellos para llevar a cabo modificacio-
nes a los registros sanitarios vigentes de medicamentos
de sintesis quimica para uso humano en Centroamérica,
Jamaica, Republica Dominicana, y Trinidad y Tobago. Para
esto, se hizo una revision de reglamentos, normas, resolu-
ciones y leyes relacionadas con la inscripcion de formula-
ciones de sintesis quimica para uso humano, especifica-
mente requisitos para llevar a cabo tales modificaciones. A
continuacion, se compararon aspectos compartidos por las
naciones de interés y se establecieron diferencias con los
requerimientos. Los resultados indicaron que para Cen-
troamérica existen 27 posibles modificaciones al registro
sanitario, mientras que Panama, Republica Dominicana,
Jamaica, y Trinidad y Tobago cuentan con 31, 26, 23 y 9,
respectivamente. Se comprobé que América Central tie-
ne el documento mas completo en cuanto a cantidad de
cambios y sus respectivos requerimientos. Como compl
mento, las diversas regulaciones asociadas con las modi
caciones al registro sanitario de medicamentos de sintesis
quimica para uso humano en los paises de interés no con-
taron con modificaciones y requisitos armonizados
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Abstract

The marketing authorization of medicine goods allows their
commercialization in a determined nation. In addition, they
have a dynamic life cycle, promoting previously approved
modifications to the process or product. Such variations
are known as post-approval changes. Because each coun-
try has its regulations, the objective was to compare said
changes and the associated requirements to modify the cu-
rrent marketing authorizations of drugs produced by che-
mical synthesis for human use in Central America, Jamai-
ca, the Dominican Republic, and Trinidad and Tobago. For
this, a review of regulations, standards, resolutions, and
laws related to registering formulations produced by chemi-
cal synthesis for human use was done, precisely the requi-
rements to make such modifications. Next, aspects shared
by the nations of interest were compared, and differences
in the requirements were established. The results showed
27 possible variations to the marketing authorization for
Central America, while in Panama, the Dominican Repu-
blic, Jamaica, and Trinidad and Tobago, there are 31, 26,
23, and 9, respectively. It was proven that Central America
has the most complete document regarding the number of
changes and their respective requirements. As a comple-
ment, the various regulations associated with modifying
the marketing authorization of drugs produced by chemical
synthesis for human use in the countries of interest did not
have harmonized variations and requirements.

Key words
Pharmaceutical preparation, legislation, products regis-
tration, Central America, Caribbean region.
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