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1.

2,

OBJETIVO

e El sometimiento y obtencidn del registro sanitario de las tres presentaciones de
un medicamento hemoderivado en El Salvador, mediante el nuevo Reglamento
Especial para el Reconocimiento de Medicamentos Extranjeros ante la

implementacion del Reglamento Técnico Centroamericano.

INTRODUCCION

El registro sanitario de un medicamento es una autorizacidn sanitaria que asegura
que el medicamento a comercializar cumple con los requisitos de calidad, eficacia y

seguridad.

En El Salvador la autoridad sanitaria encargada del otorgamiento de registro
sanitario es la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM), creada a partir de la
Ley de Medicamentos, que tiene como objeto garantizar la institucionalidad que
permita asegurar el acceso, registro, calidad, disponibilidad, eficiencia y seguridad
de los medicamentos y productos cosméticos para la poblacion y propiciar el mejor

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

Beriplex™ P/N, es un medicamento cuyo principio activo es el concentrado de
complejo de protrombina humano, indicado para el tratamiento de sangrados y
deficiencia de los factores de la coagulacién contenidos en éste. El registro de
Beriplex™ P/N, beneficiara a la poblacion salvadorefa, asi como a los paises que
integran el Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica (COMISCA).
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2.1 Descripcion del Concentrado de Complejo de Protrombina Humano!"

Es la fraccion proteica estéril del plasma que contiene al factor IX de la coagulacion
humana junto con cantidades variables de los factores Il, VIl y X de la coagulacién
humana; la presencia y proporcion de estos factores adicionales, depende del método

de fraccionamiento del plasma.

La preparacion puede contener excipientes como estabilizadores, heparina y

antitrombina.

El método de fabricacion esta disefiado para mantener la integridad funcional de los
factores de coagulacion relevantes que contiene y para minimizar la activacién de
cualquiera de los factores (para minimizar el potencial de trombogenicidad). Incluye

pasos para remover o inactivar agentes infecciosos conocidos y virus.

La fraccion del Complejo de Protrombina se presenta como un polvo liofilizado que se

disuelve en agua para inyeccion.

2.1.1 Beriplex™ P/N: Resumen del medicamento”

Tabla 1. Resumen Beriplex™ P/N.

Principio activo Concentrado de Complejo de Protrombina Humano:
Factores de la coagulacion sanguinea ll, VII, IX 'y X;

Proteina C y Proteina S.

Grupo Antihemorragicos, factores de la coagulacion sanguinea ll, VII, IX'y

farmacoterapéutico | X en combinacion.

Fabricante CSL Behring GmbH
Emil-von Behring-Strasse 76. 35041 Marburgo, Alemania

Nombre comercial: | Beriplex™ P/N 250
Beriplex™ P/N 500
Beriplex™ P/N 1000
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2.1.2 Composicion”

Tabla 2. Composicién cuali-cuantitativa Beriplex™ P/N.

Nombre de Contenido Beriplex™ Beriplex™ | Beriplex™

los principios | después de la | P/N 250 P/N 500 P/N 1000

activos reconstitucion | contenido contenido | contenido
(Ul/mL) por vial (Ul) | por vial (Ul) | por vial (Ul)

Principios

activos

Factor Il de la 20-48 200 —-480 400 - 960 800 — 1920

coagulacion

humana

Factor VIl de la 10-25 100 — 250 200 - 500 400 - 1000

coagulacion

humana

Factor IX de 20-31 200 - 310 400 - 620 800 — 1240

la coagulacién

humana

Factor X de 22 -60 220-600 | 440-1200 | 880 -—2400

la coagulacién

humana

Principios

activos

adicionales

Proteina C 15-45 150 — 450 300 - 900 600 — 1800

Proteina S 12 -38 120 — 380 240 - 760 480 — 1520

2.1.3 Indicaciones terapéuticas'"

- Tratamiento y profilaxis preoperatorio de sangrados en deficiencia adquirida de los

factores de coagulacion del Complejo de Protrombina, tales como deficiencia
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provocada por tratamiento con antagonistas de la vitamina K, o en caso de sobredosis
de antagonistas de la vitamina K (p. €j cumarina), cuando se requiere una rapida

correccion de la deficiencia.

- Tratamiento y profilaxis preoperatorio de sangrados en deficiencia congénita de
cualquiera de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K cuando no hay

disponibilidad de productos purificados especificos del factor de coagulacion.
2.1.4 Propiedades farmacolégicas!”

Beriplex™ P/N es un medicamento utilizado para corregir la coagulacién, cuyo principio
activo se compone por los factores de coagulacion Il, VI, IX y X, que son sintetizados
en el higado con el auxilio de la vitamina K, y que son comunmente llamados el
Complejo de Protrombina ademas contiene los inhibidores de coagulacion también
dependientes de la vitamina K, Proteina C y Proteina S, necesarios para restablecer

rapidamente la hemostasia en una emergencia por hemorragia.

El factor VII es el zimoégeno de la proteasa serina activa del factor Vlla mediante el cual

se inicia la via extrinseca de la coagulacién de la sangre.

El complejo [factor tisular — factor Vlla] activa a los factores de coagulacion IX y X,
mediante los cuales se forman el factor IXa y Xa. Con la activacion adicional de la
cascada de coagulacién, la protrombina (factor Il) se activa y se transforma a trombina.
Mediante la accién de la trombina, el fibrindgeno se convierte a fibrina, que resulta en la
formacion de coagulos. La generacion normal de la trombina también es de vital

importancia para la funcion plaquetaria como parte de la hemostasis primaria.

La deficiencia grave aislada de factor VIl lleva a una formacién reducida de trombina y
una tendencia de sangrado debido a un deterioro en la formacion de fibrina y
hemostasis primaria deteriorada. La deficiencia aislada de factor IX es una de las
hemofilias clasicas (Hemofilia B). La deficiencia aislada de factor Il o factor X es muy
rara, pero cuando son graves producen una tendencia de sangrado similar a aquella

observada en la hemofilia clasica.
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Los ingredientes adicionales, los inhibidores de la coagulacién Proteina C y Proteina S,
también son sintetizados en el higado. La actividad bioldgica de la Proteina C es

reforzada por el cofactor Proteina S.

La Proteina C activada inhibe la coagulacién mediante la inactivacion de los factores de
coagulacion Va y Vllla. La Proteina S, como cofactor de la Proteina C, apoya la
inactivacion de la coagulacion. La deficiencia de Proteina C se asocia con un aumento

de riesgo de trombosis.

La deficiencia adquirida de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K
ocurre durante el tratamiento con antagonistas de vitamina K. Si la deficiencia se torna
grave, resulta en una grave tendencia de sangrado, caracterizada por sangrados
retroperitoneales o cerebrales en lugar de hemorragia de musculos y articulaciones. La
insuficiencia hepatica grave también resulta en niveles marcadamente reducidos de los
factores de coagulacion dependientes de la vitamina K y una tendencia de sangrado
clinicamente relevante. Sin embargo, esto es a menudo complejo debido a la presencia
simultdnea de coagulacion intravascular de bajo grado, bajos niveles de plaquetas,

deficiencia de inhibidores de coagulacion y fibrindlisis alterada.

La administracion de Complejo de Protrombina Humano proporciona un aumento en el
plasma de niveles de factores de coagulacién dependientes de la vitamina K, y pueden
corregir de manera temporal el defecto de coagulacién de pacientes con deficiencia de

uno o varios de estos factores.
2.1.5 Contraindicaciones!"

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes (albumina
humana, antitrombina Ill humana, cloruro de sodio, citrato de sodio, acido clorhidrico
(HCI) o hidréxido de sodio (NaOH).

- En caso de coagulacion intravascular diseminada, las preparaciones de Complejo de
Protrombina s6lo deben administrarse después de terminado el estado de consumo.

- Historial conocido de trombocitopenia inducida por heparina

5de 73



2.1.6 Reacciones adversas'"
Resumen del perfil de seguridad

Muy raramente se han observado reacciones alérgicas o de tipo anafilactico, mismas
qgue incluyen reacciones anafilacticas severas. La terapia de remplazo puede conducir
a la formacion de anticuerpos en la circulacion que inhiban a uno o mas factores del
Complejo de Protrombina Humano. Si dichos inhibidores estuvieran presentes, la
condicion se manifestara como una respuesta clinica escasa. En tales casos, se
recomienda contactar a un centro especializado en hemofilia para buscar asesoria. Se
han observado reacciones anafilacticas en pacientes con anticuerpos a los factores
contenidos en Beriplex™. Comunmente se ha observado un incremento en la
temperatura corporal. Existe el riesgo de episodios tromboembdlicos después de la

administracion del Complejo de Protrombina Humano.

2.1.7 Vida qtil y conservacion!”

3 afos. Conservar en refrigeracion entre 2 °C y 8 °C. No congelar.
2.1.8 Seguridad viral"

Las medidas estandares para evitar infecciones resultado del uso de productos
medicinales preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen la seleccion de
donadores, el analisis de donaciones individuales y pools de plasma con marcadores
especificos de infeccion y la inclusion de pasos de fabricacion efectivos para la
inactivacién/remocién de virus. A pesar de esto, cuando se administran productos
medicinales preparados a partir de sangre o plasma humanos no puede excluirse por
completo la posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Esto también es valido

para virus desconocidos 0 emergentes y otros patégenos.

Las medidas adoptadas se consideran efectivas para los virus encapsulados, como el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de
la Hepatitis C (VHC) y los virus no encapsulados de la hepatitis A y el parvovirus B19.

Debera considerarse la vacunaciéon adecuada (hepatitis A y B) en pacientes que
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reciban de manera frecuente/repetida productos de Complejo de Protrombina derivados

de plasma humano.

Como parte del programa de farmacovigilancia, se recomienda que cada vez que se
administre Beriplex™ a un paciente, se registre el nombre y numero de lote del

producto, a fin de establecer un vinculo entre el paciente y el lote de producto.
2.1.9 Contenido del empaque"

- Polvo: Vial para inyectable de vidrio incoloro (Tipo Il), sellado con tapén de goma para
perfusion libre de latex (goma de bromobutilo), casquillo de aluminio y retapa

desprendible de plastico.

- Disolvente: 10 ml de agua inyectable en un vial de vidrio incoloro (Tipo |) para
inyectables, sellado con tapén de goma para perfusion libre de latex (goma de

clorobutilo), casquillo de aluminio y retapa desprendible de plastico.

- Dispositivo para la inyeccion: 1 dispositivo de transferencia con filtro 20/20.

BERIPLEX® P/N 500
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¢ ) [‘ u'uw

{"///.71'!(@7/’.! '

H

-
—
=
=

Imagen 1. Contenido de Beriplex™ P/N 500 ?
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2.2 LEGISLACION DE LA REPUBLICA DE EL SALVADOR
2.2.1 Constitucion de la Republica de El Salvador (1983) ©
Decreto N° 38

De conformidad con el articulo 1 de la Constitucidn de la Republica de El Salvador, se
reconoce a la persona humana como el origen y el fin de la actividad del Estado, que
esta organizado para la consecucion de la justicia, de la seguridad juridica y del bien
comun; en consecuencia, es obligacion del Estado asegurar a los habitantes de la
Republica, el goce de la libertad, la salud, la cultura, el bienestar econémico y la justicia

Social.

El articulo 69 de la Constitucion de la Republica establece que el estado proveera los
recursos necesarios e indispensables para el control permanente de la calidad de los
productos quimicos, farmacéuticos y veterinarios, por medio de organismos de

vigilancia

Que en cumplimiento de lo anterior fue necesario crear una entidad responsable para el
control permanente de la calidad de los medicamentos, la fabricacion, importacion,
exportacion, distribucion, transporte, almacenamiento, suministro, comercializacion,
prescripcidon, dispensacion, adquisicién, promocién, publicidad y uso racional de
medicamentos. Por lo que se cred la Ley de Medicamentos, para actualizar y fortalecer

el marco legal que regule los medicamentos.

2.2.2 Ley de Medicamentos
Decreto N° 1008
Mediante Decreto Legislativo N° 1008, de fecha 22 de febrero de 2012, publicado en el

Diario Oficial N° 43, Tomo N° 394, del 2 de marzo del mismo afo, se emiti6 la Ley de

Medicamentos.
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Segun el articulo 1, la Ley tiene como objeto, garantizar la institucionalidad que permita
asegurar la accesibilidad, registro, calidad, disponibilidad, eficiencia y seguridad de los
medicamentos y productos cosméticos para la poblacion y propiciar el mejor precio

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

El articulo 2 menciona que la presente Ley se aplicara a todas las instituciones publicas
y autdbnomas, y a todas las personas naturales y juridicas privadas que se dediquen
permanente u ocasionalmente a la investigacion y desarrollo, fabricacion, importacion,

exportacion, distribucion, transporte, almacenamiento, comercializacion, prescripcion,
dispensacion, evaluacion e informacion de medicamentos y productos cosméticos de

uso terapéutico

En el articulo 3 de esta Ley se crea la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM),
como una entidad autonoma de derecho y de utilidad publica, de caracter técnico, de
duracion indefinida, con plena autonomia en el ejercicio de sus funciones, tanto en lo
financiero como en lo administrativo y presupuestario; el cual sera la autoridad

competente para la aplicacion de la presente Ley.

Para la solicitud de inscripcion de nuevo registro todos los productos deben asegurar

calidad, eficacia y seguridad.
2.2.2.1 Registro Sanitario

La Ley lo define como el proceso técnico legal que asegura que el medicamento a
comercializar cumple con los requisitos de calidad, eficacia y seguridad, el cual culmina
con la obtencion de una certificacion sanitaria para la autorizacion de la
comercializacién la cual es emitida por la autoridad competente.

Segun la Ley de Medicamentos en su articulo 29, toda persona natural o juridica podra
fabricar, importar, exportar, distribuir, comercializar, almacenar, transportar, dispensar,

prescribir, experimentar o promocionar medicamentos, materias primas o0 insumos
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médicos, previa autorizacion de la DNM. Los requisitos para la obtencion del registro
seran consignados en su respectivo reglamento.

El articulo 34 establece que la autorizacion de comercializacion de medicamentos
tendra una duracion de cinco aifos y debe renovarse, previa evaluacion de los criterios

mencionados en el articulo anterior.

2.2.2.2 Direccion Nacional de Medicamentos (DNM) ¢

El articulo 6 de la Ley de Medicamentos establece las atribuciones y deberes de la
DNM, entre los cuales se encuentran:

- Autorizar la apertura y funcionamiento de todo tipo de establecimiento que se dedique
permanente u ocasionalmente a las actividades descritas en el articulo 2 de la presente
Ley;

- Autorizar la inscripcion, importacion, fabricacion y expendio de especialidades
Quimico-Farmaceéuticas, suplementos vitaminicos, productos naturales y otros
productos o sustancias que ofrezcan una accién terapéutica fabricadas en el pais o en
el extranjero y que cumplan los requisitos establecidos en el Reglamento de la presente
Ley;

- Cancelar las autorizaciones concedidas para el expendio de especialidades,
productos oficinales y cosméticos, cuando se comprobare que éstas constituyen un
peligro para la salud;

- Garantizar todo el proceso de control de calidad de los medicamentos;

- Velar por el cumplimiento de la Ley de Medicamentos; entre otras.

2.2.3 Reglamento General de la Ley de Medicamentos
Decreto N° 245

El articulo 30 de la Ley de Medicamentos hace mencion de la existencia del

Reglamento General de la Ley de Medicamentos, el cual se volvio indispensable crear

para garantizar una efectiva implementacion de la Ley y en el cual, en su articulo 20 se
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establecen los requisitos y documentos para obtener el registro sanitario de un

medicamento.

2.2.4 Reglamento Especial para el Reconocimiento de Registros Sanitarios

Extranjeros ©
Decreto N° 34

Priorizando los intereses de la salud publica, la DNM consider6 necesario en El
Salvador, emitir un Reglamento Especial, con el objetivo de dar un reconocimiento a los
registros sanitarios extranjeros que ya han tenido un proceso de calidad semejante a
los establecidos en el pais; mediante el cual se les asegur6 un procedimiento de
registro certero, esto permite la agilizacion del tramite y la obtencion del registro

sanitario en un tiempo menor, comparado con el proceso regular.

De acuerdo al Art. 1, la DNM podra reconocer de manera oficial los registros sanitarios
otorgados por autoridades sanitarias de paises cuyas agencias reguladoras de
medicamentos que cuenten con certificacion de “Autoridad Regulatoria Nacional de
Referencia (ARN)” de nivel IV por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), es
decir, Argentina (ANMAT), Brasil (ANVISA), Cuba (CECMED), Colombia (INVIMA) y
México (COFEPRIS); asi como aquellos registros sanitarios otorgados por autoridades
sanitarias de los Estados Unidos de Norteamérica, Canada, Australia, Suiza, Japon y

por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

Sin embargo, para los medicamentos biotecnolégicos o biosimilares y, productos
biologicos, se otorgara el registro respectivo, siempre y cuando hayan sido registrados
por estos mismos paises y que dichos paises dispongan de reglamentacién especifica

para éstos.

Una vez presentados los requisitos sefialados en el articulo 20 del Reglamento General
de la Ley de Medicamentos y el registro sanitario extranjero, se procedera al analisis
técnico documental de los mismos, para lo cual la DNM dispondra del término de diez

dias habiles, a partir de la recepcion de la solicitud para la emision de la licencia.
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El Art. 2 del Reglamento establece que si del analisis técnico se encontrasen
observaciones, se notificara por una sola vez al interesado. El solicitante dispondra del
término de ocho dias habiles contados a partir de la fecha de notificacion, para
subsanar las observaciones relativas a la solicitud y sus anexos; si dentro del término
sefialado anteriormente, el solicitante no lo hiciera o lo hiciera en forma indebida, la
Direccion, en el término de cinco dias habiles contados a partir de la fecha de
presentacion del documento o del vencimiento del término sefialado, segun el caso,
declarara caducada la solicitud y notificara al solicitante para que retira la
documentacion dentro de los quince dias siguientes a la notificacion de ese acto

administrativo.

Una vez que el informe técnico documental es favorable, y/o las prevenciones se hayan
superado satisfactoriamente, el expediente se enviara a sesion de Junta Directiva para
su ratificacion. La Direccion, le asignara el numero de registro sanitario de acuerdo a lo

establecido por la ley.

La lista de requisitos descrita en el Reglamento es como sigue:

1 Fotocopia del registro sanitario emitido por la autoridad de origen (PEI) y sus

subsecuentes renovaciones
2 Formato de formulario firmado por el solicitante del titular de registro sanitario

3 Poder o Nombramiento a favor del Quimico Farmacéutico responsable en

original o copia certificada
4 CPP segun OMS apostillado
5 GMP del fabricante apostillado

6 Férmula cuali-cuantitativa completa firmada en original
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7 Certificado de analisis de producto terminado firmado por el laboratorio de

control de calidad del fabricante

8 Estudio de estabilidad para zona climatica IV

9 Monografia quimica de los principios activos (Ph.Eur.)

10 Proyecto de etiquetado del empaque primario y secundario

11 Métodos de analisis del producto terminado y sus validaciones

12 Informacién técnica cientifica (especificaciones, proceso de manufactura,

controles en proceso, estudios clinicos)

13 Ejemplar de inserto, prospecto o instructivo

2.2.4.1 Proceso de Registro Sanitario "®

De acuerdo a las Guias del Usuario para la Inscripcion de Nuevos Registros

disponibles en la pagina web de la DNM, el proceso de registro sanitario consiste en:
|. Presentacion del expediente de registro y comprobante de pago

El usuario presentara el expediente con la documentacion solicitada segun el orden del
formulario para solicitud de inscripcion y el comprobante de pago segun el Decreto
Legislativo No. 417, el cual establece los montos por derechos por servicios y licencias

para los establecimientos de salud aplicables en la DNM.
[I. Revision técnica por analistas

La revisidon técnica del expediente de registro puede resultar en las siguientes

posibilidades:

a) FAVORABLE: Se cumplan los requisitos sefialados en el Reglamento
correspondiente.
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b) OBSERVADO: Los expedientes que se encuentren con deficiencias en su
documentacion o se les indique hacer correcciones en su contenido, seran
notificados.

c) DESFAVORABLE: Cuando no se cumplan los requisitos sefialados en el

Reglamento correspondiente.
[ll. Emision de la Licencia de Registro Sanitario

Una vez el expediente esté favorable y aprobado, se procedera a la elaboraciéon de la
Licencia del producto de conformidad al Art. 21 del Reglamento General de la Ley de
Medicamentos y el usuario para retirar dicho Registro Sanitario, debera pagar los

derechos correspondientes conforme el Decreto Legislativo No. 417.
2.2.4.2 Certificado de Registro Sanitario %

El certificado de registro sanitario es otorgado por la DNM por medio del Director

Ejecutivo.
Dicho certificado cuenta con los siguientes datos:

Nombre comercial, concentracion, composicion, indicaciones terapéuticas, condicion de

venta, fabricante, y vida util autorizada y vigencia del registro sanitario.

2.3 Legislaciéon Europea
2.3.1 Procedimientos para Registro Sanitario en la Unién Europea (UE) ©

Existen varios procedimientos disponibles para obtener la autorizacion de
comercializacion de medicamentos en paises de la UE. El tipo de procedimiento para
autorizacion de comercializacion a utilizar depende del medicamento en si y de si la
compainia farmacéutica desea comercializarlo:

* Solo en un pais,

* en varios Estados miembros de la UE o del Espacio Econdmico Europeo,

14 de 73



* en toda la UE o de todo el Espacio Econémico Europeo.

Los medicamentos pueden ser autorizados a través de los siguientes procedimientos:
* Procedimiento nacional
* Procedimientos Europeos para autorizacion de comercializacion:
> Procedimiento centralizado
> Procedimiento de Reconocimiento Mutuo
> Procedimiento descentralizado
2.3.1.1 Procedimiento Nacional ('

En el procedimiento nacional de conformidad con los articulos 21ff de la Ley de
Medicamentos Alemana, el Paul-Ehrlich-Institut (PEI) evalua, independientemente de
otras agencias reguladoras europeas, la calidad, la eficacia y seguridad del

medicamento para el que se ha solicitado la autorizacién de comercializacion.

Este tipo de procedimiento es, en general, sélo aplicable a los medicamentos que aun
no han recibido la autorizacion de comercializaciéon en cualquier otro de los Estados
Miembro de la UE o del Area Econdémica Europea. Si la empresa farmacéutica ya
posee autorizacidon de comercializacion del medicamento en cuestion en otro Estado
Miembro de la UE / Area Econdémica Europea, se debe utilizar el procedimiento de
reconocimiento mutuo (MRP). Si se tiene previsto obtener la autorizacion de
comercializacién de este medicamento, no solo en Alemania sino también en otros
Estados Miembros de la UE / Area Econdmica Europea, se debe utilizar el

procedimiento descentralizado.
2.3.1.1.1 Instituto Paul Ehrlich (PEI) "

El Paul-Ehrlich-Institut es la autoridad sanitaria competente de la Republica Federal de
Alemania encargada de las autorizaciones de comercializaciéon (registro sanitario) de
los siguientes productos farmacéuticos para uso humano: alérgenos, hemoderivados,

preparados de tejidos, preparados de inmunoglobulina, vacunas, preparados de
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médula &sea, anticuerpos monoclonales, sueros provenientes de animales,

tuberculinas y otros medicamentos.

El objetivo de todas las medidas aplicadas por el PEI es el de garantizar la calidad,
eficacia y seguridad de los medicamentos, de acuerdo con los ultimos estandares que
predominan en la ciencia y la tecnologia, y asi contribuir a la disponibilidad de

medicamentos con una evaluacién positiva de la relacién riesgo/beneficio.

La base legal para las actividades del PEI se encuentra esencialmente en la Ley

Alemana de Medicamentos.
2.3.1.1.1.1 Certificado de Registro Sanitario PEI '?

La autorizacion de comercializacion emitida por el PEI en concordancia al parrafo 1 de
la Ley Alemana de Medicamentos tiene un periodo inicial de validez de cinco afos.
Después de este periodo de cinco afios una nueva evaluacion de la relacion

riesgo/beneficio del medicamento se lleva a cabo.

El titular de la autorizacibn de comercializacion debe presentar una solicitud de
renovacion de la autorizacion de comercializacion a la agencia reguladora nueve
meses antes de que el periodo de validez termine. Si esta solicitud no se presenta a

tiempo, la autorizacion de comercializacion expirara automaticamente.

Una vez renovada, la autorizacién de comercializacion sera generalmente valida por un
periodo de tiempo ilimitado a menos que la autoridad competente, por razones
justificadas relativas a la farmacovigilancia, proceda a una renovacion por periodo de

cinco anos.
2.3.1.2 Procedimiento centralizado ()

El procedimiento centralizado es un procedimiento de autorizacion de comercializacion europea
que, sobre la base de una aplicacién uUnica autorizacion de comercializacion, otorga a su titular
de una autorizacién de comercializacion en todos los estados miembros del Espacio

Econdémico Europeo (EEE).
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2.3.1.3 Procedimiento de Reconocimiento Mutuo '¥

El procedimiento de reconocimiento mutuo, conforme a la Seccién 25b de la Ley
alemana de Medicamentos y el articulo 28 a 29 de la Directiva 20020011/83/EC
permite a la compaiia farmacéutica que se conceda una autorizacion de
comercializacién en los Estados Miembros interesados para un medicamento que ya ha
sido autorizado a nivel nacional en un Estado Miembro de la UE / Espacio Econdmico
Europeo, el estado denominado miembro de referencia (RMS) sobre la base de la
examinacion y evaluacion de la calidad, eficacia y seguridad. El procedimiento es
obligatorio, si una autorizacion de comercializacion ya existe en otro Estado Miembro

Europeo.

La autoridad competente del Estado Miembro de Referencia ofrece a los Estados
Miembros interesados que participan en el Procedimiento Reconocimiento Mutuo con
informes de la evaluacién sobre la calidad, eficacia y seguridad del medicamento y
coordina el procedimiento entre el fabricante del medicamento y los Estados Miembros
interesados. Los Estados Miembros interesados reconocen las evaluaciones de los
Estados Miembros de Referencia dentro de 90 dias, a menos que exista un riesgo

grave para la salud publica.
2.3.1.4 Proceso descentralizado '¥

El procedimiento descentralizado, de conformidad con la seccion 25b de la Ley
alemana de medicamentos y los articulos 28-29 de la Directiva 2001/83 / CE, se basa
en el mismo fundamento del Procedimiento de Reconocimiento Mutuo, es decir, en el
reconocimiento de la evaluacion de la calidad, la eficacia y la seguridad evaluado por
un Estado Miembro de la UE o del Espacio Econdmico Europeo. Sin embargo, en
contraste con el Procedimiento de Reconocimiento Mutuo, el procedimiento
descentralizado no requiere una autorizacion nacional de comercializacién concedida
anteriormente para el medicamento. La compafia farmacéutica solicita la autorizacion

de comercializacion de forma simultanea en todos los estados miembros deseados.
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2.3.2 Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH) ©

La Conferencia Internacional sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos para el
Registro de Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) es unica en reunir a las
autoridades regulatorias y a la industria farmacéutica para discutir aspectos cientificos y

técnicos para el registro de medicamentos.

Desde su creacion en 1990, ICH ha evolucionado gradualmente, para responder al
creciente desarrollo de medicamentos de manera global, y que asi, los beneficios de la
armonizacion internacional para mejorar la salud mundial se puedan realizar en todo el
mundo. La mision de ICH es lograr una mayor armonizacion para garantizar que los
medicamentos sean seguros, eficaces y de alta calidad y registrados en la forma mas

eficiente de los recursos.

Los seis componentes de la ICH corresponden a los organismos reguladores de los
medicamentos en EU, Japén y USA y a las principales asociaciones de industrias
farmacéuticas de estas mismas zonas.

-European Commission - European Union (EU)

-European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA)

-Ministry of Health, Labor and Welfare, Japan (MHLW)

-Japan Pharmaceutical Manufacturers Association (JPMA)

-US Food and Drug Administration (FDA)

-Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA)

Las normas que establece la ICH estan relacionadas a
-Calidad (Q- Quality)

-Seguridad

-Eficacia

-Multidisciplinarias
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2.3.2.1 Dossier ('

Por ICH se lleg6 al acuerdo de reunir toda la informacion de la calidad, seguridad y
eficacia de un medicamento en un formato comun llamado Documento Técnico Comun
(CTD, por sus siglas en inglés Common Technical Dossier), el cual ha revolucionado
los procesos de revision regulatoria, condujo a la presentacion electrénica armonizada

que, a su vez, permitié la implementacion de buenas practicas de revision.
El CTD se organiza en cinco modulos:

El Modulo 1 es para informacion administrativa y la informacién para prescribir, y debe
contener los documentos que son especificas de cada regién; por ejemplo, formularios
de solicitud o el etiquetado propuesto para su uso en la region. El Modulo 2 contiene
los resumenes del CTD y debe comenzar con una introduccion general del
medicamento, incluyendo su clasificacion farmacolégica, el mecanismo de accién y las
indicaciones clinicas propuestas. Como base para el material antes mencionado, el
Moédulo 3 contiene informacidn sobre temas de calidad, el Médulo 4 contiene los
informes de los estudios pre- clinicos y el Mddulo 5 contiene los informes de los

estudios clinicos.
2.3.2.2 Lineamientos ICH sobre Calidad "®

Logros en la armonizacién en el area de Calidad incluyen hitos fundamentales tales
como la realizacion de estudios de estabilidad, la definicidon de los umbrales pertinentes
para las pruebas de impurezas y un enfoque mas flexible hacia la calidad farmacéutica

basado en el manejo de riesgos por Buenas Practicas de Manufactura (GMP).
2.3.2.3 Lineamientos sobre Estabilidades '

Existen seis lineamientos ICH para la realizacién de protocolos de estudios de
estabilidad, los cuales tratan sobre establecer los requerimientos minimos para las
condiciones de almacenamiento adecuadas de un medicamento dependiendo de la

zona climatica:
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Tabla 3. Condiciones para estudios de estabilidad segun zona climatica

Zona Clima Condiciones para estudios de
Climatica estabilidad

I Templada 21°C+2°Cy45% + 5% HR

Il Sub tropical, | 25°C £ 2 °Cy 60% + 5% HR

posiblemente con
humedad elevada.

1] Calida/seca 30°C+2°Cy35%+5%HR
v Calida /humeda. 30°C+2°Cy75% £ 5% HR

-ICH Q1A (R2) Pruebas de estabilidad de sustancias y medicamentos nuevos

-ICH Q1B Pruebas de estabilidad: pruebas de fotoestabilidad de sustancias y

medicamentos nuevos
-ICH Q1C Pruebas de estabilidad para nuevas formas de dosificacion

-ICH Q1D Disefio de Bracketing y Matrixing para estudios de estabilidad de nuevas

sustancias y productos.
-ICH Q1E Evaluacion de los datos de estabilidad

-ICH Q1F Paquete de datos de estabilidad para solicitudes de registro en Zonas

Climaticas lll y IV.
2.3.2.4 Lineamientos sobre Validacion de Métodos analiticos ?%

Los métodos analiticos se refieren a la forma en que se realiza un analisis. Debe
describir a detalle, los pasos necesarios para realizar cada prueba analitica. Este debe
incluir pero no se limita a: la muestra, el estandar de referencia y a las preparaciones
de los reactivos, uso de los aparatos, generacion de la curva de calibracion, uso de

férmulas para calculos, etc.
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El objetivo del lineamiento de la ICH Q2: Validacion de procedimientos analiticos: texto
y metodologia es el de proporcionar orientacion y recomendaciones sobre la manera de
considerar las diversas caracteristicas de validacién para cada procedimiento analitico.
El fin es el de asegurar la calidad de un producto farmacéutico. Ademas, el documento
proporciona una indicacion de los datos que deben ser presentados en una solicitud de

registro.

2.3.2.5 Lineamientos sobre Especificaciones "

Existen dos lineamientos ICH para la selecciéon adecuada de pruebas y métodos para
establecer las especificaciones para un medicamento y asi asegurar su calidad,

seguridad y eficacia.

-ICH QG6A: Especificaciones: procedimientos de prueba y criterios de aceptacion para

nuevos farmacos y medicamentos: Sustancias quimicas.

-ICH Q6B: Especificaciones: procedimientos de prueba y criterios de aceptacion para

productos bioldgicos/biotecnoldgicos.

2.3.3 Unién Europea (UE)
2.3.3.1 Agencia Europea de Medicamentos (EMA) 2

La Agencia Europea de Medicamentos es un organismo descentralizado de la UE, con
sede en Londres.

La responsabilidad principal de la EMA es la proteccion y promocion de la salud publica
y animal, mediante la evaluacién y supervisidn de medicamentos de uso humano y

veterinario en la UE.
La Agencia es responsable de la evaluacién cientifica de los medicamentos

desarrollados por las compafias farmacéuticas para uso en la UE. Comenzé

operaciones en 1995.
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En la UE, los medicamentos pueden ser autorizados por el procedimiento centralizado

de autorizacion o por los procedimientos de autorizacién nacionales.

2.3.3.1.1 Medicamentos biolégicos ?®

Segun la EMA, los medicamentos bioldégicos son bienes terapéuticos que se derivan
de fuentes bioldgicas y son regulados como medicamentos con registro. Estos incluyen

proteinas y polisacaridos tales como:

*Vacunas;

*Productos de la fermentacion de lineas celulares recombinantes;
*Medicinas derivadas de fluidos y tejidos humanos y animales;
*Proteinas derivadas de bacterias;

*Polisacaridos derivados de animales como la heparina.

Los medicamentos bioldgicos no incluyen a los antibioticos ni a moléculas o péptidos

pequenos <2500 Da.

Las Directivas sobre medicamentos bioldgicos preparadas por autoridades reguladoras
de los Estados Miembros de la UE proporcionan una base para la armonizacion
practica entre los Estados miembros de la UE y la Agencia , para ayudar a los
solicitantes de registro de un producto biolégico a preparar solicitudes de autorizacién
de comercializacion de medicamentos de uso humano e interpretan y aplican los
requisitos detallados para la demostracion de la calidad, seguridad y eficacia que estan

en las directivas comunes.
Estas directivas se relacionan a:

-Desarrollo Farmacéutico

-Informacioén del producto

-Evaluacion de la Seguridad de Agentes Adventicios y Seguridad Viral
-Encefalopatia Espongiforme Transmisible (TSE, por sus siglas en inglés)
-Enfermedad Creutzfeldt-Jakob (CJD, por sus siglas en inglés)

-Medicamentos en investigacion
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-Organismos Genéticamente Modificados (GMO, por sus siglas en inglés)

2.3.3.1.2 Medicamentos derivados del plasma %

Son los medicamentos basados en componentes sanguineos, los cuales son
preparados industrialmente por establecimiento publicos o privados que incluyen en
particular, la albumina, factores de la coagulacion e inmunoglobulinas de origen

humano.

2.3.3.1.3 Expediente Maestro del Plasma (PMF) ?°

El archivo maestro de plasma (PMF) es una recopilacion de todos los datos cientificos
necesarios sobre la calidad y seguridad del plasma humano relevante a los
medicamentos, dispositivos médicos y productos de investigacion que utilizan plasma
humano en su fabricacién. Estos datos cubren todos los aspectos del uso de plasma,

desde la recoleccion hasta la mezcla del plasma.
El concepto del PMF fue establecido por la legislacion europea en junio de 2003.

El PMF es un conjunto separado de la documentacién del expediente de autorizacién

de comercializacién de un medicamento.
2.3.3.1.4 Lineamientos sobre Plasma (2
Los lineamientos recomendados por la UE para el control del plasma son:

-Directiva 2001/83/EC: Codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano.
-Anexo 1 de la Directiva 2003/63/EC.

-Directiva 2002/98/EC: Para el Establecimiento de normas de calidad y seguridad para
la extraccion, verificacion, tratamiento, almacenamiento y distribucion de sangre

humana y sus componentes.
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-Anexo 2004/33/EC, 2005/61/EC y 2005/62/EC.

-Recomendacién del Consejo de la UE sobre la idoneidad de los donantes de sangre y
de plasma y el control de las donaciones de sangre en la Comunidad Europea 98/463
/EC.

-Monografia de la Farmacopea Europea sobre el Plasma Humano para
Fraccionamiento.

-Declaracion del Comite de Medicamentos para Uso Humano sobre la enfermedad
Creutzfeldt-dakob y los medicamentos derivados del plasma
EMA/CHMP/BWP/303353/2010

-Recomendacién del Consejo de la UE: Guia para la preparacion, uso y aseguramiento
de la calidad de los componentes sanguineos.

-Guia del Cémite de Medicamentos para Uso Humano sobre Medicamentos derivados
del Plasma EMA/CHMP/BWP/706271/2010.

La Calidad y Requisitos de entrega se basan en las regulaciones nacionales actuales y
cumplen con la Recomendaciéon de la OMS Series de Reportes Técnicos, No 840,
1994. Requisitos para la recoleccidon, procesamiento y control de calidad de sangre,
componentes de la sangre y derivados del plasma, la recomendacion del Consejo de
Europa: Guia para la preparacién, uso y aseguramiento de la calidad de los
componentes del plasma, Anexo 14 a la Guia UE de GMP: Manufactura de productos
derivados de sangre humana o plasma, EMA/CHMP/BWP/706271/2010: Guia sobre
medicamentos derivados del plasma, EC Directiva 2002/98/EC, y la Monografia de la
Farmacopea Europea del Plasma Humano para Fraccionamiento.

2.3.3.1.5 Resumen de las Caracteristicas del Producto "

Proporciona informacion sobre los aspectos linguisticos de la ficha técnica de los
medicamentos, que incluye el resumen de caracteristicas del producto, el etiquetado y
el inserto. En él se explica el contenido que debe ser incluido en estos documentos, asi
como las declaraciones y leyendas estandar mas utilizadas en todas las lenguas
oficiales de la UE mas Islandia y Noruega, y define el formato y el disefo de la

informacion de las caracteristicas del producto.
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La Agencia Europea de Medicamentos ha desarrollado estas plantillas y orientacion
para proporcionar a los solicitantes con consejos practicos sobre la manera de elaborar

la informacion de las caracteristicas del producto.
2.3.3.1.6 Farmacopea Europea %

El propdsito de la Farmacopea Europea es promover la salud publica por la provisidon
de estandares comunes reconocidos para la calidad de los medicamentos y sus
componentes. Estas normas han de ser apropiadas como base para el uso seguro de
los medicamentos por los pacientes. Ademas, su existencia facilita la libre circulacion

de los medicamentos en Europa y mas alla.

La Farmacopea Europea es ampliamente utilizado a nivel internacional. Ya que la
globalizacion y la expansion del comercio internacional presentan una creciente
necesidad de desarrollar estandares globales de calidad para los medicamentos, la
Comision de la Farmacopea trabaja en estrecha colaboraciéon con sus usuarios en todo

el mundo.

2.3.3.1.6.1 Monografia *®

Las monografias de la Farmacopea Europea de producto terminado y otros textos

estan disefados para ser adecuadas a las necesidades de:

- Autoridades reguladoras;

- Los que participan en el control de calidad de los medicamentos y sus componentes;
- fabricantes de medicamentos y sus componentes.

Las monografias se componen por

-Titulo
-Definicion
-Produccion

-Caracteristicas
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-Identificacion

-Pruebas y ensayos

-Almacenamiento

-Etiquetado

-Precauciones

-Impurezas

-Funcionalidad relacionada a las caracteristicas de los excipientes

-Estandares de referencia

2.4 Homologacion en Centroamérica

2.4.1 Sistema de Integracion Centroamericano (SICA)
Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua y Panama son una
comunidad econdmico-politica que aspira a la integracion de Centroamérica. Con tal

propodsito se constituye el Sistema De La Integracién Centroamericana

SICA, es una organizacion supranacional establecida en el Protocolo de Tegucigalpa
(13-Dic-1991). SICA es el marco institucional de la Integracion Regional en
Centroamérica y fue creado como marco juridico para la integracién econémica, social,
cultural, politica y ecoldgica para establecer un nuevo plan de desarrollo para la regién.
Hasta el dia de hoy, sus miembros son: Belice, Costa Rica, El Salvador, Guatemala,
Honduras, Nicaragua, Panama y Republica Dominicana. Los paises se encuentran

resaltados en naranja oscuro en la imagen 2.

Imagen 2. Estados Miembros actuales que pertenecen a SICA. (30)
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El objetivo de SICA es de realizar la integracion de Centroamérica para promover la
paz, libertad, democracia y desarrollo. También esta destinado a facilitar la creacién de
la unién aduanera entre sus miembros y fomentar la cooperacion en un rango de
actividades, a través del desarrollo de los Illamados Reglamentos Técnicos
Centroamericanos (RTCAs). Estos reglamentos hacen frente a una gran variedad de
temas que incluyen el sector salud, y que ya han armonizado la mayoria de los

requisitos para registro y comercializacién de medicamentos.

Entre los principales logros en esta area son: la introduccion del procedimiento de
reconocimiento mutuo para medicamentos, asi como la adopcion de regulaciones

comunes en etiquetado, Buenas Practicas de Manufactura y estudios de estabilidad. #%

2.4.2 Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica (COMISCA) "

El COMISCA constituye la instancia politica del Sistema de la Integracidon
Centroamericana, SICA, que tiene como propésito la rectoria del Sector Salud
Regional; la identificacion y priorizacion de los problemas regionales de salud, que son
abordados conjuntamente mediante la Agenda y el Plan Centroamericano de Salud; la
determinacién de problemas de salud que debido a su multicausalidad y la
trascendencia socioecondmica, requieren ser elevados al conocimiento de la Cumbre
de Presidentes para la busqueda de soluciones intersectoriales; el impulso de
iniciativas regionales de salud que necesitan de la cooperacion internacional
gestionadas por medio) del SICA; asi como, el seguimiento, la ejecucion y la
evaluacion de los acuerdos y las resoluciones emanadas de las Cumbres en las que

participen los Presidentes de Centroamérica.

Los paises integrantes son: Guatemala, El Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica

y Panama, Belice y Republica Dominicana
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2.4.3 Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) 2

Los respectivos Comités Técnicos de Normalizacion o Reglamentacién Técnica a
travées de los Entes de Normalizacion o Reglamentacion Técnica de la Region
Centroamericana, son los organismos encargados de realizar el estudio o la adopcién
de los Reglamentos Técnicos. Estan conformados por representantes de los sectores
Académico, Consumidor, Empresa Privada y Gobierno.

La oficializacién de estos Reglamentos Técnicos, conlleva la aprobacion por el Consejo

de Ministros de Integracion Econémica (COMIECO).

2431 RTCA 11.03.59.11. Productos farmacéuticos. Medicamentos para uso

humano. Requisitos de registro sanitario. *?

Establece las condiciones y requisitos bajo los cuales se otorga el registro sanitario de

los medicamentos para uso humano.

2.4.3.2 RTCA 11.01.04:10. Productos farmacéuticos. Estudios de Estabilidad

de medicamentos para uso Humano. ©

Establece las directrices para efectuar los estudios de estabilidad con la finalidad de
determinar el periodo de validez de los medicamentos.

Numeral 4.1 Condiciones para realizar estudios acelerados de estabilidad.

24.3.3 RTCA 11.03.39: 06. Productos farmacéuticos. Validacion de Métodos

analiticos para la Evaluacion de la calidad de los Medicamentos (34)
Este reglamento técnico tiene por objeto establecer las directrices para la validacién de

métodos analiticos fisicoquimicos y microbiolégicos utilizados en el control de calidad

de medicamentos
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2434 RTCA 11.01.02:04. Productos farmacéuticos. Etiquetado de

productos farmacéuticos para uso humano ©°

El objeto de este reglamento técnico es establecer los requisitos minimos que debe
cumplir el etiquetado de productos farmacéuticos para uso humano, tanto para los
productos del territorio de los Paises de la Region Centroamericana, como los

extranjeros.

2.4.3.5 RTCA 11.03.42:07. Productos farmacéuticos medicamentos de uso

humano Buenas Practicas de Manufactura para la industria farmacéutica ©°

El presente reglamento técnico establece los principios y directrices de las Buenas
Practicas de Manufactura que regulan todos los procedimientos involucrados en la
manufactura de productos farmacéuticos a fin de asegurar la eficacia, seguridad y

calidad de los mismos.

24.3.6 RTCA 11.03.47:07. Productos farmacéuticos. Medicamentos para uso

humano. Verificacién de la calidad. "

Este reglamento técnico tiene por objeto establecer las pruebas analiticas que deben
ser realizadas para comprobar la calidad de los medicamentos por parte de la autoridad

reguladora.
2.4.4 Consejo de Ministros de Integracion Econémica (COMIECO) 8

El Consejo de Ministros de Integracion Econdmica esta conformado por el Ministro que
en cada Estado Parte (paises miembros de SICA) tenga bajo su competencia los
asuntos de la integracion econdmica y que tiene a su cargo la coordinacion,
armonizacion, convergencia o unificacion de las politicas econdmicas de los paises.

Los cuales deben dar su aprobacion de los Reglamentos Técnicos Centroamericanos
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por medio de resoluciones, asi como de los diferentes Acuerdos que se lleven a cabo

sobre materia comercial y econdmica para la Integracion de esta region.
2.4.4.1 Resolucién No. 93-2002 (COMIECO-XXIV) 9

Acuerda el reconocimiento mutuo de los registros sanitarios de productos
farmacéuticos que estén vigentes en los paises miembros de COMISCA. Por medio del
cumplimiento de los requisitos de los anexos a esta resolucion, se puede llevar a cabo

el procedimiento para el reconocimiento mutuo entre paises.

2.5 De la Documentacion Legal Internacional

2.5.1 Carta de Representacion “?

La Carta de Representacion o Power of Attorney (PoA), es un documento legal que le
da a una persona (llamada mandatario o apoderado) la autorizacion para actuar en
representacion del poderdante o mandante. La autoridad legal puede darse en forma

amplia o limitada para tomar decisiones legales.

2.5.1.1 CSL Behring GmbH “"

CSL Behring (CSLB) es lider global en la industria de productos bioterapéuticos de
proteinas plasmaticas. Investiga, desarrolla, fabrica y comercializa bioterapias que se
utilizan para tratar enfermedades graves y raras.

El portafolio de medicamentos de CSLB comprende aquellos medicamentos fabricados
en los sitios de manufactura en EUA, Suiza, Alemania y Australia.

CSL Behring GmbH que se encuentra ubicado en Marburgo, Alemania, fabrica
principalmente factores de la coagulacién, entre ellos el concentrado de Complejo de

Protrombina Humano.
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2.5.1.2 Drogueria Americana “?

Drogueria Americana es una de las distribuidoras farmacéuticas mas importantes en El
Salvador, la cual tiene bajo su responsabilidad el manejo y disposicion los productos de
CSLB.

2.5.2 Certificado de un Producto Farmacéutico. CPP 43

El Certificado de un Producto Farmacéutico (CPP), es un documento emitido por la
Autoridad Sanitaria en formato recomendado por la OMS, que certifica el estatus del
producto farmacéutico ante el solicitante del certificado en el pais exportador. Se emite
para un solo producto ya que la fabricacion y la informacién aprobada para diferentes
formas de dosificacion y diferentes concentraciones pueden variar.

Es la certificacion recomendada para ayudar a las Autoridades Regulatorias Sanitarias
con nivel inferior o0 a las Autoridades Regulatorias sin instalaciones apropiadas para el
aseguramiento de la calidad en los paises importadores y asi evaluar la calidad del

producto farmacéutico como pre requisito de registro o importacién.

Para el caso de Beriplex™ P/N, la Autoridad certificadora es la Regierungsprasidium
Darmstadt Pharmaziedezernat.

2.5.3 Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion. 44

Las Buenas practicas de fabricacion (GMP) es "la parte del aseguramiento de la calidad

que asegura que los productos que se producen de manera constante y controlada que

se ajustan a las normas de calidad apropiadas para el uso previsto." (19)

El Certificado GMP es emitido por el Regierungsprasidium Darmstadt, autoridad

competente de acuerdo a los lineamientos que recomienda la Comunidad Europea:
Directiva 2001/83/EC, Directiva 2001/20/EC, Directiva 2003/94/EC. 43

Este certificado refleja el estatus del sitio de manufactura al momento de la inspeccion

realizada por esta autoridad y su periodo de validez es de tres afos.
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2.5.4 Apostilla. Convenio de la Haya “®

El objetivo de la Convencion de La Haya, llevada a cabo el 5 de octubre de 1961 fue
simplificar el sistema de “legalizaciones en cadena” por un sélo tramite denominado
“apostilla”. Asi, se eximen de legalizacidén a los documentos legales publicos que deban
ser presentados en sus territorios, exigiendo como unica formalidad la fijacion de la

apostilla (ver Imagen 3).

Este tramite consiste en certificar que la firma y el sello de un documento publico fueron
puestos por una autoridad en uso de sus facultades. La apostilla, al igual que la
autenticacion (legalizacion), unicamente certifica que la firma o sello que muestra el
documento fue emitido por un funcionario publico en ejercicio de sus funciones, pero no

certifica la validez del contenido del mismo.

En la actualidad existen diversos paises que no se han adherido a esta Convencién,
por lo que los documentos publicos que deban producir efectos entre éstos, deberan

ser legalizados de conformidad con lo establecido en el Articulo 2 de dicha Convencion.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais:

Country / Pays :
El presente documento ptblico
This public document / Le présemt acte public

2. ha sido firmado por
has been signed by
o #16 signé par

3. quien actaa en calidad de
adling in the capacity of
agssant on qualité de

4.y esta revestido del sello / timbre de
bears the seal / stamp of
est revdiu du sceau / timbre de

Certificado
Cortified / Attosté
5.en 6. el dia
alla the /e
7. por
by 1 par
8. bajo el nimero
N®r sous n®
9. Sello / timbre: 10. Firma:

Seal/ stamp. Signature: Signature
Sceau / timbre:

Imagen 3. Ejemplo de apostilla (46)
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3. PROCEDIMIENTO

Compilacion de requisitos legales y técnicos para formar los expedientes de registro
sanitario por presentacion (diferentes volumenes de llenado) de los productos de
CSLB, Beriplex™ P/N 250 Ul, 500 Ul y 1000 Ul, en El Salvador, de acuerdo al

Reglamento Especial para el Reconocimiento de Registros Sanitarios Extranjeros:

3.1 Certificado de Registro Sanitario Extranjero y sus renovaciones

Se solicité a CSLB GmbH una copia del registro sanitario inicial de Beriplex™ P/N 250,
500 y 1000 Ul obtenidos en Alemania (pais fabricante) y emitidos por el Paul Ehrlich
Institute (PEI) en 1996, Autoridad Sanitaria en ese pais. También se solicitaron sus
renovaciones obtenidas a los cinco afos del registro inicial. En el caso de Alemania,
después de la primera renovacion, los registros sanitarios tienen validez por tiempo
ilimitado (al demostrarse la evaluacién riesgo/beneficio y el plan de farmacovigilancia)

por lo que no se presentd otro documento.

3.2 Formato de formulario firmado por el solicitante del titular de registro
sanitario

Para llevar a cabo el proceso de inscripcion de Beriplex™ P/N ante la DNM, se llend el
“Formulario Para el Registro Sanitario o Inscripcion de Productos Farmacéuticos” que
se encuentra disponible en la pagina web de la DNM, con la informacion general del
producto, en éste formulario se indica el orden que el expediente debe cumplir y que
incluye el comprobante de pago por concepto de inscripcion de medicamento ante la

DNM por USD 500 por cada presentacion

3.3 Poder o Nombramiento a favor del Quimico Farmacéutico responsable
Se refiere al Power of Attorney (PoA) que CSL Behring GmbH le concede al distribuidor
local (Drogueria Americana, S.A de C.V) en el que le otorga el poder para representar a

la compania ante la Autoridad Sanitaria en El Salvador respecto al registro,
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autorizacion de comercializacion y licencia de todas las presentaciones de Beriplex™

P/N, entre otros productos fabricados en CSL Behring GmbH, Marburgo, Alemania.

Este PoA tiene una vigencia de dos afos, si es que CSLB no lo revoca antes. CSLB
puede revocarlo en cualquier momento, sin ningun motivo y con efecto inmediato y la

terminacién no estara sujeta a compensaciéon o indemnizacion.

El PoA esta sujeto a las leyes de la Republica Federal de Alemania con exclusion de

sus leyes internacionales privadas.

Este documento se entregd en original y apostillado.

3.4 CPP

Se solicitd6 el documento emitido por la Autoridad Sanitaria alemana
Regierungsprasidium Darmstadt Pharmaziedezernat para cada presentaciéon de
Beriplex™ P/N, y en él se establece el estatus de Beriplex™ P/N y del solicitante del

certificado en el pais exportador.

En este caso:

Pais exportador (certificado): Republica Federal de Alemania
Pais importador (solicitante): Republica de El Salvador

Este documento se entregd en original y apostillado

3.5 GMP del fabricante, CSL Behring Alemania

Certificado de Cumplimiento de Buenas Practicas de Manufactura emitido por la
Autoridad Sanitaria alemana, el Regierungsprasidium Darmstadt, el cual refleja el
status del sitio de manufactura al momento de llevada a cabo la inspeccion para la
emision de este certificado, si han transcurrido mas de tres afnos desde la fecha de su
emision, la autoridad competente debe ser consultada. Este documento se entregd en

original y apostillado
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3.6 Férmula cuali-cuantitativa completa firmada en original
Se presentd la formula cuantitativa y cualitativa completa del producto por unidad de

dosis en original firmada por el profesional responsable de Calidad de CSLB GmbH.

3.7 Certificado de analisis de producto terminado

Se presento un certificado de analisis firmado por el laboratorio de control de calidad
del fabricante de tres lotes de Beriplex™ P/N, uno por cada presentacion firmados por
el responsable de Calidad de CSLB GmbH. Los lotes se encontraron en cumplimiento
con las especificaciones aprobadas en la autorizacion de comercializacion del pais

importador.

Es asi como se comprueba la calidad y pureza de un producto. Al certificarse que el
proceso de manufactura de tal lote, incluidos el control de calidad y el
empaquetamiento se llevaron a cabo en sitio de manufactura que se menciona en total

cumplimiento con los requerimientos de GMPs de la Autoridad Regulatoria local.

3.8 Estudio de estabilidad para zona climatica IV

La planta de manufactura al momento del armado de los expedientes de registro,
contaba con los estudios de estabilidad sefalados en la tabla 4, que corresponden a
estudios de estabilidad para productos de almacenamiento a temperatura ambiente
para paises clasificados como zona climatica II: 25 °C, 60% Humedad Relativa (HR),

de acuerdo a la clasificacion dada por ICH.

Los estudios de estabilidad presentados, se realizaron a las siguientes condiciones:
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Tabla 4. Condiciones de almacenamiento para los estudios de estabilidad de Beriplex™ P/N.

No. lotes Condiciones de almacenamiento
3 lotes de Beriplex™ | 36 meses a +25 °C + 2° C/HR 60% * 5%
1000 UI

6 meses a +40°C + 2°C/HR 75% *+ 5%

24 horas después de la reconstitucion a +25 °C

3 lotes de Beriplex™ | 36 meses a +25 °C + 2° C/HR 60% £ 5%
500 Ul

6 meses a +40°C + 2°C/HR 75% * 5%

24 horas después de la reconstitucion a +25 °C

3 lotes de Beriplex™ | 36 meses a +25 °C + 2° C/HR 60% * 5%
250 Ul

6 meses a +40°C + 2°C/HR 75% *+ 5%

24 horas después de la reconstitucion a +25 °C

El RTCA 11.01.04.10 sefala que en paises como El Salvador deben someterse
estudios de estabilidad para zona IV en el caso de productos de almacenamiento a
temperatura ambiente, sin embargo, dado que solo se disponia con los estudios de la
tabla 4 y ante la alternativa de usar el recurso regulatoria de este RTCA 11.01.04.10
numeral 4.1, para productos de refrigeracion, se incluyeron en los expedientes de
registro como propuesta a la autoridad sanitaria, considerar los estudios disponibles
sefialando como condicion de almacenaje de 2-8 °C en los materiales de empaque

(cajas, etiquetas e instructivo).

En los estudios sometidos, todos los datos obtenidos en las pruebas analiticas para
determinar la estabilidad en las diferentes condiciones de almacenamiento se

encontraron dentro de las especificaciones definidas para Beriplex™ P/N.

Los estudios de estabilidad presentados demuestran la vida util de Beriplex™ P/N de

36 meses cuando es almacenado entre 2 °C y 25 °C.

36de73



3.9 Monografia quimica de los principios activos (Ph.Eur.)

Se presentaron las monografias en espafol de la Farmacopea Europea del Complejo
de Protrombina Humano y por separado del Factor Il, VII, IX y X de la coagulacién

humana, de la proteinaC y S.

Las monografias de la Ph.Eur. brindan una estandarizacién y armonizacion de los
productos farmacéuticos como una base comun para las autoridades competentes y
fabricantes sobre la preparacién y evaluacion de las solicitudes de autorizacién para la
comercializacién. Es la descripcion cientifico — técnica del perfil de seguridad y eficacia

de un medicamento o producto farmacéutico.

3.10 Proyecto de etiquetado del empaque

En cumplimiento al RTCA 11.01.02.04 y a la regulacién aplicable en El Salvador, se
solicit6 a CSLB GmbH, la creacion del proyecto de etiquetado de Beriplex™ P/N
sefalando como condicion de almacenamiento de 2 — 8 °C 7 posteriormente se llevd a

cabo la revision técnica y de traduccién al espanol.

- Etiquetado del envase / empaque primario (etiquetas): ver Apéndice
- Etiquetado del envase / empaque secundario: ver Apéndice

- Inserto, Instructivo o Prospecto: ver Apéndice

3.11 Métodos de analisis del producto terminado y sus validaciones

En cumplimiento al RTCA 11.03.39:06 se presentaron los métodos analiticos utilizados
en el control de calidad de Beriplex™ P/N. Cada método corresponde a las
especificaciones del producto terminado y adicional, se presentaron los resumenes de
las validaciones de cada método en espanol.
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3.12 Informacion técnica cientifica

Se presento informacion técnica general adicional a lo ya mencionado, como las
especificaciones de producto terminado, el procedimiento del proceso de manufactura y

los controles en proceso en espaiol.

4. RESULTADOS

A continuacion se describe la lista de requisitos (Tabla 5) cumplida en el armado de
los tres expedientes de registro sanitario, los documentos probatorios de los tres
sometimientos (numerales 3.1, 3.2 y 3.3), las respuestas emitidas por la autoridad
sanitaria como resultado de la revision de cada uno de los expedientes (numerales
3.1.1, 3.2.1 y 3.3.1), donde solicitan a la empresa informacion adicional a la que se
dio respuesta y los certificados de registro sanitario (humerales 3.1.2, 3.2.2y 3.3.2)
donde la autoridad sanitaria asigna el numero de registro sanitario y otorga la
aprobacion de importacién y venta de los productos Beriplex™ P/N 250 U,
Beriplex™ P/N 500 Ul y Beriplex™ P/N 1000 UI.
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RESULTADOS

Tabla 5. Requisitos para Registro Sanitario segun el Reglamento Especial para el Reconocimiento de Medicamentos Extranjeros (El Salvador)
vs Alternativa regulatoria propuesta vs Informacion complementaria a solicitud de la DNM.

Requisitos de Registro Sanitario segin RRE

Resultados/Alternativa Regulatoria propuesta

Informacion complementaria a solicitud de la
DNM

Comprobante de pago por derechos de Registro|500 USD por presentacion (250, 500, 1000 Ul) NA
Sanitario
Formulario de solicitud firmado por el solicitante del|Formulario de solicitud debidamente llenado NA

titular de registro sanitario

Fotocopia simple del registro sanitario emitido por la
autoridad con reconocimiento extranjero y sus
subsecuentes renovaciones

Fotocopia simple de los registros sanitarios emitidos
por la autoridad con reconocimiento extranjero (Paul
Ehrlich Institute) + 1 oficio de prorréga de registros
sanitarios

Fotocopia simple de los registros sanitarios emitidos
por la autoridad con reconocimiento extranjero (TGA,
Australia y FDA, EEUUA) vigentes

Poder o Nombramiento a favor del Quimico
Farmacéutico responsable en El Salvador (original o
copia certificada)

Copia certificada del Poder a favor de Herbert
Manzano Ayala, responsable en El Salvador de los
productos de CSL Behring a través de Drogueria
Americana

NA

Certificado de Libre Venta apostillado (CPP segun
OMS)

CPPs emitido por la autoridad alemana competente
(Regierungsprasidium Darmstadt)

NA

Certificado de Buenas Practicas de Manufactura
apostillado (GMP)

Certificado GMP emitido por la autoridad alemana
competente (Regierungsprasidium Darmstadt)

NA

Férmula cuali-cuantitativa completa firmada en original
y papel membretado

Férmulas cuali-cuantitativas completas firmadas en
original y papel membretado

Inclusiéon del pH requerido para los excipientes
NaOH, HCI

Certificado de analisis del producto terminado emitido
por el fabricante firmado en original

Certificados de analisis del producto terminado
emitidos por el fabricante firmados en original

Certificados de andlisis del producto terminado de
acuerdo al Art. 20 del Reglamento Gral de la Ley de
Medicamentos

Estudio de estabilidad para zona climatica IV (30 °C,
70% HR)

Estudio de estabilidad para zona climatica Il (2-25°C;
60% HR)

Estudios de acuerdo a RTCA 11.01.04:10 para
productos que requieren refrigeracion

Presentar conclusiones con la firma del responsable
del estudio

Descripcion amplia del material de empaque del vial
con liofilizado y del diluyente

Monografia quimica de los principios activos segun
farmacopea

Monografias de la Farmacopea Europea

Traducciones al espafiol de las Monografias

Proyecto de etiquetado del empaque primario y
secundario

Proyecto de etiquetado del empaque primario
(etiqueta vial) y secundario (caja de cartén)

Condiciones de almacenamiento amparadas segun
RTCA 11.01.04:10

Métodos de andlisis del producto terminado y sus
validaciones

Métodos de analisis del producto terminado y sus
validaciones

Descripciones completas y detalladas de métodos y
validaciones

Informaciéon  técnica cientifica  (especificaciones,
proceso de manufactura, controles en proceso)

Especificaciones, proceso de manufactura, controles
en proceso

Informacion farmacoldgica, referencias bibliograficas
sobre la experiencia clinica de Beriplex ™

Informacioén clinica. Resumen clinico que demuestra la
seguridad y eficacia de Beriplex ™

Ejemplar de inserto, prospecto o instructivo

Arte de instructivo

Condiciones de almacenamiento amparadas segun
RTCA 11.01.04:10
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4.1 Sometimiento de solicitud de Registro Sanitario ante la DNM de Beriplex™
P/N 250 Ul:

4 f“'
} DIRECCION NACIONAL DE MEDICAMENTOS ﬁ
§ FORMULARIO PARA EL REGISTRO SANITARIO O INSCRIPCION DE s

s PRODUCTOS FARMACEUTICOS i

URV—P-01 -POI01_H-01

BERIPLEX" P/N 250
VL VI R T e
I. PRESENTACION DE LA DOCUMENTACION
T s I.'.,J_ﬁl]]j:" e ”'Iiii_,.l,fg?‘ﬂ?m ig)vp??ﬁ ot e Tﬂu
equomgs | | nowemaciowpe pouios
1, PORMUALARIO FOUD(S):
SUB-EXPEDIENTE QUIMICO F) tﬁm:u
1 CENTIFIGADO UE LIBRE VENTA [Cuande spique] FOLIYS) 770
1 CLATIFIGADO O BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA (Cusnde aplicse} | FOLIOYS): 71-88
4 CONTRATD DI PABRICACION (€ samde apligue) FOLIOEE
& PORMULA CUALI CUANTITATIVA DRIGINAL FOLIOESE 100-112 e e W = |
e g OO LA IPUC L
113115 — o

1 ESTVNOK D ESTABLGAD Fous: 116-274 T
§ WOROBAATIA CUIWCA DE LS NS ACTVOS DRESMAL Fouss: 275287 1‘3 {}[C{ ¥> L
§ FROTICTD OF EMPAGE [PRIMRO T SECUNCARD) FouDE: 288-295 < IN\Yoare |
1 FORMASIN TECNICO CRENTIFCA ADICICNAL {Opcional) RO o . ' f;’“":: =

SUBEAPELIENTE DE LABORATORO — e N
14 PORMLLE CUBLI CUANTITA TRl COPA FOLORSY * -
12 ESPECFCACONLS DL PRODUCTD TERMNADG COP O Y R o 70

| _Nlaritrs Salg
13 MONOGAAFA SUIMCA DF LOS FRNCIFOS ACTIVOS COP FOLIOS) | saikin-Thiian |
14, METOO0 DE ARALISS DE PRODUCTO TERINNADO FOLIOESE 256-345 .
SUB-EXPEDIENTE MEDICO

14 EJEMPLAR DE INSERTO, PROSPECTD O INSTRUCTIVO FOLIO{S: 346-352
14, ROYIECTO D EMPAGUE (PRIMARD ¥ SECUNTARIC) FOLIOS:
A1, NFORMAGION FARMAGOLOGICA Fouosk  353-3T1
1k DATOB OE PRULIA {cuanda apique) FOLIO{S:

HORIEAREE R AAL RE AR RA LA ALTEA
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4.1.1 Resultado de la Revision por parte de la DNM respecto a Beriplex™ P/N 250
Ul. Solicitud de informacion adicional:

a) Informacion clinica

s

URW-P-01-P0OI1-02_H-02

Santa Tecla, La Libertad 18 de septiembre de 2015,

LIC. CARLOS JUAN JOSE REGALADO PAZ

LIC. HERBERT RIGOBERTO MANZANO AYALA
CSL Behring GmbH

PRESENTE.

En referencia a su trimite de Reconocimiento de Registro Sanitario Extranjero, en el que solicitan
NUEVO REGISTRO SANITARIO del preducto BERIPLEX P/N 250, con nimero de solicitud
23480, por este medio se hace de su conocimiento que de conformidad al dictamen emitido por ¢l
analisia de la Unidad de Registro, se le informa que previo a resolver debera:

- Incomporar en la Informacién Farmacoldgica, la seccidn: Bibliografia Independiente o
Referencias Bibliografica.

- Presentar esiudios clinicos, que respalde el use elicaz v seguro de esta especialidad
farmacéutica.

\S.  JEFWTURA
WO iNIDAD DE
REGISTRO

DH:WN de Doratt
JEFE DE-UNIDAD DE REGISTRO

[
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b) Informacién técnica

URV-P-01-POL1-02 H-02
Santa Teela, La Libertad, 18 de septiembre de 2015.-

LIC. HERBERT RIGOBERTO MANZANO AYALA
CSL BEHRING GmbH
PRESENTE.-

En referenciz a su trdmite de Reconocimientos de Registro Sanitario Extranjero. en el que
solicitan NUEVO REGISTRO SANITARIO del producto BERIFLEX® F/N 250, con nimero

de solicitud 23480 por este medio se hace de su conocimiento gue de conformidad al dictamen

emitido por el analista de la Unidad de Registro, se les informa que previo a resolver se deberd

solventar:

CRLALE

Referente a la licencia, segin Art, 1 del Decreto No.34 deberd presentar una licencia o
regisiro sanitaro de un agencia reguladora nivel [V o de los paises parte mencionado en

Decreto. Asimismo le solicitamos presentar documento vigente,

. En formula cuali-cuantitativa le solicitamos: a) incluir el pH requerido para los

cxcipientes HCI y NaOH.

Presentar Certificado de Andlisis de Producto Terminado segin Art 20 del Reglamento
General de la Ley de Medicamentos.

Presentar una carta por parte del profesional responsable con una descripeién amplia del
material de empaque que incluya material y color del tapon v frasco, tanto para vial con
polve como para el vial con agua inyectable,

Referente al estudio de estabilidad le notificamos que no cumple con lo establecido en el
Art. 20 del Reglamento General de la Ley de Medicamentos, debido a que las condiciones
del estudio no corresponde con la zona climdtica IV indicada para El salvador. Segin el
RTCA 11.01.04:10 de BEstudios de Estabilidad las condiciones para realizar estudios
acelerados de productos que requieren refrigeracion es 23°C+2°C con 60%:5%de HR,
por & meses, v lo han presentado para 9 meses,
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El estudio de 40°C/T5%HR no aplica para productos que requieren refrigeracion. Por
estos motivos el estudio de estabilidad no se aprueba para nuestras condiciones climédticas
de El Salvador y no se podrd garantizar la segundad v eficacia del producto, 8 menos que
comprueben con Estudios de Estabilidad para zona climatica IV (refrigeracion).

En estudio de estabilidad le solicitamos corregir la traduccion de pag. 7/14.

Presentar las conclusiones de estudio de estabilidad con firma de profesional responsable.
Le solicitamos presentar la monografia quimica de los principios activos traducidos al
castellano.

Referente a los proyectos de empague le notificamos que ¢l Estudio de Estabilidad no
ampara las condicienes de almacenamiento para 2°C v 8°C, segin RTCA 11010410,

En validacion de método analitico le solicitamos presentar la descripeion detallada del

procedimiento analitico,

11. Precentar el Métndo de Fabricacion del Producto.,

AT
..ﬁd"‘EEE\;
QUIMICO T

ANALISTA =5

o
TEFATLRR
% UNIDAD E =
N REGISTH) 2

i =
Dra\Bustriz EIJE de Doratt
JEFE DPUNIDAD DE REGISTRO

i

e
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4.1.2 Certificado de Registro Sanitario Beriplex™ P/N 250 Ul:

URV-P-01-POI-05_H-02

DIRECCION NACIONAL DE MEDICAMENTOS
Republica de El Salvador, C.A.

DIRECCION NACIONAL DE MEDICAMENTOS: Santa Tecla, siete horas cincuenta y seis minutos
del dia uno de abril de dos mil dieciseis.

Vista la solicitud presentada por el Lic. CARLOS JUAN JOSE REGALADO PAZ de este
domicilio, en su calidad de Apoderado de CSL BEHRING GmbH de ALEMANIA, contraida a que se
le conceda a su representada licencia para importar y vender dentro del territorio nacional el
Producto Biolégico denominado "BERIPLEX® P/N 250", con la formula de composicion e indicacion
terapéutica expresada en dicha solicitud, sera fabricado por: ALEMANIA.

Tramitada que fue en legal forma dicha solicitud y de conformidad con el Art. 29 de la ley de
Medicamentos vigente a partir del dos de abril de dos mil doce y al ACUERDO 14.16.5 DEL ACTA
05.2016 DE LA QUINTA SESION ORDINARIA, celebrada el dia diecisiete de marzo de dos mil
dieciseis, esta Direccion RESUELVE: autorizar la importacion y expendio dentro del territorio
nacional, de el Producto Biolégico denominado "BERIPLEX® P/N 250", con la siguiente FORMULA
DE COMPOSICION: Cada Vial contiene:

Excipientes :

Indicacién Terapéutica:Tratamiento y profilaxis perioperatoria de sangrados en la deficiencia
adquirida de los factores de coagulacién del complejo de protrombina, como la deficiencia causada
por el tratamiento de antagonistas de la vitamina K, o en caso de sobredosis con antagonistas de la
vitamina K, cuando se requiere una rapida correccion de esta deficiencia.

Tratamiento y profilaxis perioperatoria de sangrados en la deficiencia congénita de alguno de los
factores de coagulacién dependientes de la vitamina K, cuando no se dispone de un producto
purificado del factor de coagulacion especifico.

Fabricado en: ALEMANIA por CSL BEHRING GMBH., quedando autorizada su venta
CON RECETA MEDICA.

Presentacion(es) comercial(es): CAJA X 1 VIAL DE VIDRIO TIPO Il INCOLORO X 17 mL LA
CAJA CONTIENE: 1 VIAL X 17 mL CON POLVO LIOFILIZADO + 1 VIAL X 10 mL DE AGUA PARA
INYECTABLES + 1 DISPOSITIVO DE TRANSFERENCIA CON FILTRO 20/20. .

Vida uatil autorizada: 24 MESES.

YC

No.44306
\45002 EN("V 0"\.“0' d.*
i&& » £ 7
W\{*» B Salvador
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Tiénese como Profesional Responsable de el producto biolégico a
, Quimico Farmacéutico.

Habiendo cumplido con los requisitos legales, queda inscrita(o) el producto biolégico
"BERIPLEX® P/N 250", al nimero

Y de conformidad al Art.34 de la Ley de Medicamentos. Esta inscripcién tiene validez por CINCO
ANOS. Transcurrido este plazo debera renovarse dicha inscripcién presentando nuevo
CERTIFICADO DE LIBRE VENTA, advirtiendo que de no hacerlo quedara caducado el registro.

Esta Licencia vence el dia diecisiete de marzo de dos mil veintiuno. No obstante, esta Direccion
podra REVOCAR la misma si los derechos de anualidad no son cancelados en los primeros tres
meses de cada afio o en cualquier otra de las condiciones establecidas en el Art.35 de la Ley de
Medicamentos.

Z =
Dra. Reina Leonor Morales de Acosta

Directora Ejecutiva :
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4.2 Sometimiento de solicitud de Registro Sanitario ante la DNM de Beriplex™

P/N 500 UI:

DIRECCION NACIONAL DE MEDICAMENTOS
FORMULARIO PARA EL REGISTRO SANITARIO O INSCRIPCION DE

PRODUCTOS FARMACEUTICOS - Sialoadie
URV-P-01-POI-01_H-01
BERIPLEX® P/N 500 DAHY Y X
ST e S P R | S P e S E it = e (s i S -
e ] NOMGRE DEL PRO l]i#ﬁm”m 7N [ et oo RSmmeSeos oo
|. PRESENTACION DE LA DOCUMENTACION
T A =t i TR PRESENTA EL REQUISITO
REQUISTOS | 1Ly 10N DEFoL{os | (ESPACIO EXCLUSIVO o)
T e 1 R (LU ko 1| LRI R I R STl NO
1. FORMULARID FoUIOGS): 1-8
SUREXPEDENTE GUWIED FARMACEITICO
2 CERTIRCADO DE LISHL VENTA {Cuands apligs) FOLISSY: T-T0
3 CEATHICADO DE BUEHAS PRACTICAS DE MANUFACTURA [Cassds aplgss] | FOLINS): 71-98
4. CONTRATO DE FARRICACION {Cuandc apiqus) FOLIOESE
—~T T2 0 2 }
5, FORMULA CUALI CUANTITATIVA ORIGINAL FOLIOEY 100-112 = |7 - 4 }_ij' R
£ ESPECIFICACIONES DE PRODUCTD TERMINADD ORIGINAL e 143418 - ESHOND EMCIA
: WA
7. ESTUDIOB DB ESTABLIDAD FOLIE): 118-273 - ?? (,._ A J b,.-
L MONDGRAFIA GUIMICA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS ORIGINAL FOLIOYS): 274-286 j | ‘h—i'-*?—ﬁ_ 7 e
. FROYECTO GE EMPAQUE (PRIMARIO ¥ SECUNCARID) FOLMNEY 287-295 <l _‘_."'.—-r-e'— i B 4
14 INFORMACHN TECHICO CIENTIRCA ADRCIONAL (Opcienid POLOSS —_—— ,1’_“'— p——t
‘SUB-EXPEDIENTE DE LABORATORIC b
1. FORMULA CUALI CUANTTTATIVA COMA FOLIOE: - /
12 ESPECINCACIONES DE FRODUCTO TERMIKADD COPA FOLIOS): q ;_Q..w"_" S |
13, MONOGRAFIA GUINICA DE LOS PRINCIFIOS ACTIVOS COPYA FOLIOS} in Thonico AMIfIlSL o)
__—__—#—_
14, METORO (1 ANALISSS DE PRODUCTD TERMINADD FOLMHS): 206-345 —
SUB-EXPEDIENTE MEDICO
14 EJEMPLAR D INSERTD, PROSPECTD O INSTRUCTIVD) T 346-350
18 PROYECTD DE ENPAQUE (PRIMARG Y SECUNDARNDY) PSR
7. NFORMACION FARMACOLOGICA rouogsp  351-368
10, DATOS DE PRUEBA {cusnds agligus) FOLIO{SY

B AR R R e b ——
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4.2.1 Resultado de la Revisiéon por parte de la DNM respecto a Beriplex™ P/N 500
Ul. Solicitud de informacién adicional:

£

URV-P-01-POI02_H-02
Santn Tecls, La Libertsd, 1§ de septiembre de 2015.-

Lic. HERBERT RIGOBERTO MANZAND AYALA
C5L. BERRING GmbH
FRESENTE-

kEn referencia 2 su mamite de Reconocimientos de Regiarm Ssnimrio Exwanjer, en of que
solicitan NUEVD REGISTRO SANITARMD del producic BERIPLEX® PYN 3040, con ndmenn
de sobicitud X342 por este medio se hace de s conocimicnto que de conformidad al dictamen

emifido por el analista de o Unidad de Registro, se les infirma gue previo o resobver se deberd
sixlvendar;

1=

Referente a I licencin, segin A | del Deereto No 34 deberid presentar una licencin o
registro sanitario de un agencia regalador nivel TV o de los poises porte mencionado en
Decretn. Asimismo le sulicitamos presentar docwmento vigenie.

En formula cusli-cunntitativi le solicitamas: a) presentar con firma original por el fitular o
fabricante, b} mclur el pH requerido pars los excipientes HCL v NaOH. ¢} la traduccidn
de formula debe incluir la firma del profesional Responsable en El Salvador.

Nota: en formula po acoptamos nl sigled, i shrevisciones, segun RTCA [L03.5%:1] ¥
Art. 20 del Reglamento General de la Ley de Medicomentos

Presentar Centificado de Andlisis de Producio Terminado segin An. 20 del Reglamento
Genernl de Iz Ley de Medicamentos

Presentar una carts por parte del profesional responsable con una desorpoion amplia del
material de empague gque incluya material y color del tapdn v frasco, tanto par vial eon
pelvo como pars el vial con agus inyectuble

Reforente al estudio de estabilidad le notificemons que no cumple con lo estoblecido en el
At 20 del Reglamento General de In Ley de Modicamentos, debido s que las congdiciones
diel estudio no cormesponde con la sona elimatica 1V indicads para El salvidor, Segin e
RTCA L1.0L0:10 de Esmdion de Estabilidad lns condiciones paca renlizar estudios
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acelerados de productos que requicren refrigeracion es 25°C+2°C con 60%=5% de HR,
por 6 meses, ¥ lo han presentado pacn Y6 meses.
El estidio de 40°CT5%HR no aplica para productos que reguieren refrigeracion. Por
estos motivos el estudio de estabilidad no se aprueba para nuestras condiciones climaticaz
de El Salvador v no se podra garantizar Ia sepuridad v eficacia del producto, a menos que
compruchen con Estudios de Estabileded para zona climatica [V (refrigeracion).

. Presentar las conclusiones de estudio de estabilidad con firma de profiesional responsable.

7. Presentar en Estudios de Estabilidad |o descripeion de Ios totes seleccionados especifico
para BERIPLEX® P/N 500,

8. Lo solicitamos presentar la monogeafia quimica de los principios wetivos trducidos al
castellana,

%, Refercnte a los proveclos de empagque le notificamos que el Estudeo de Estabilidad no
wmpara las condiciones de almacenamiento para 2°C v 8°C, segun RTCA 11L01.04: 10,

10, En validscion de método analitice le solicitamos presentar fn descripoion detallada ded
procedimiento analiticds,

11, Presentar ¢l Método de Fabricacion del Producto.

Dira* mnigeﬂwill
JEFE E LI AD DE REGISTRO
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4.2.2 Certificado de Registro Sanitario Beriplex™ P/N 500 Ul

No.43386

%o‘\”d d‘&-

DIRECCION NACIONAL DE MEDICAMENTOS
Republica de El Salvador, C.A.

DIRECCION NACIONAL DE MEDICAMENTOS: Santa Tecla, doce horas dieciseis minutos del dia
veintidos de febrero de dos mil dieciseis. :

Vista la solicitud presentada por de este
domicilio, en su calidad de Apoderado de CSL BEHRING GmbH de ALEMANIA, contraida a que se
le conceda a su representada licencia para importar y vender dentro del territorio nacional el
Producto Biolégico denominado "BERIPLEX® P/N 500", con la formula de composicion e indicacion
terapéutica expresada en dicha solicitud, sera fabricado por: ALEMANIA.

Tramitada que fue en legal forma dicha solicitud y de conformidad con el Art. 29 de la ley de
Medicamentos vigente a partir del dos de abril de dos mil doce y al ACUERDO 9.16.8 DEL ACTA
03.2016 DE LA TERCERA SESION ORDINARIA, celebrada el dia dieciocho de febrero de dos mil
dieciseis, esta Direccion RESUELVE: autorizar la importacion y expendio dentro del territorio
nacional, de el Producto Biologico denominado "BERIPLEX® P/N 500", con la siguiente FORMULA
DE COMPOSICION:

Indicacién Terapéutica:Tratamiento y profilaxis perioperatoria de sangrados en la deficiencia
adquirida de los factores de coagulacién del complejo de protrombina, como la deficiencia causada
por el tratamiento de antagonistas de la vitamina K, o en caso de sobredosis con antagonistas de la
vitamina K, cuando se requiere una rapida correccion de esta deficiencia. Tratamiento y profilaxis
perioperatoria de sangrados en la deficiencia congénita de alguno de los factores de coagulacion
dependientes de la vitamina K, cuando no se dispone de un producto purificado del factor de
coagulacion especifico.

Fabricado en: ALEMANIA por CSL BEHRING GMBH., quedando autorizada su venta
CON RECETA MEDICA.

Presentacion(es) comercial(es): CAJA X 1 VIAL DE VIDRIO TIPO Il INCOLORO X 30 mL LA
CAJA CONTIENE: 1 VIAL X 30 mL CON POLVO LIOFILIZADO + 1 VIAL X 20 mL DE AGUA PARA
INYECTABLES + 1 DISPOSITIVO DE TRANSFERENCIA CON FILTRO 20/20. .

.
Vida util autorizada: 24 MESES.

URV-P-01-POI-05_H-02 YC
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Tiénese como Profesional Responsable de el producto biolégico a
, Quimico Farmacéutico.

Habiendo cumplido con los requisitos legales, queda inscrita(o) el producto biolégico
"BERIPLEX® P/N 500", al nimero

; Y de conformidad al Art.34 de la Ley de Medicamentos. Esta inscripcion tiene validez por CINCO
ANOS. Transcurrido este plazo debera renovarse dicha inscripcion presentando nuevo
CERTIFICADO DE LIBRE VENTA, advirtiendo que de no hacerlo quedara caducado el registro.

Esta Licencia vence el dia dieciocho de febrero de dos mil veintiuno. No obstante, esta Direccion
podra REVOCAR la misma si los derechos de anualidad no son cancelados en los primeros tres
meses de cada afio o en cualquier otra de las condiciones establecidas en el Art.35 de la Ley de
Medicamentos.
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4.3 Sometimiento de solicitud de Registro Sanitario ante la DNM de Beriplex™
P/N 1000 Ul:

A

DIRECCION NACIONAL DE MEDICAMENTOS m
FORMULARIO PARA EL REGISTRO SANITARIO O INSCRIPCION DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS s

URV-P-01-POI-01_H-01

|, PRESENTACION DE LA DOCUMENTACION

T Iw'% i ‘15‘ /i
]tEIIIJJ,I il b

"", T
] e mliubg(ﬁq

1, FORMULARID nul..ml.
wmmm
1 CERTIFICADIO O LIBRE VENTA [Ciands spique) FOLIGISE 748
1 CENTWICADO O BUENAS PRA DE MANUFAT FoLOE): 50-7T8 1'_-’1-
4 CONTRATD DE FABKICACION (Caands apicas) FOLIOfE ' - . 4
3 PORMULA CUALI CUANTITATIVA ORIGINAL FOLOME 75-81 : s el
FOLIGISE R rA B4 |
& PG ALl § O MRODUCTD TEAMMADD CREGMAL 9284 I 3
7 INTUCION D ESTARLEAD [ 95-253 L=+ -,:Ilu": A
L MOWCGAAFIA GUINCA DE LOS PRICPOS ACTNODS DRSMAL R 254266 .. Jp"', _)I_
4 PROYECTD OF EMPAQUE PRIMURO ¥ SECUNDLREDY LS ; - P
T2 IS ORMACON TECHSD CENTYICA ADCOMAL (Opciosal) FoLoS: ol
T FORMULA CUAL CUMTITATIVA COM FOLIOSY \\.
11 ESPECMCACIONES DE PRODUCTD TERMINADGD COPA RO /
13, MONOGRAFIA QUIWCA DE LOS PRWCIPDS ACTIVOS COPR FOLIOMSY
[ ki o8 P 1 FOLIOE 277-308 -
SUB-EXPEDIENTE MEDICO
15 EJEMPLAR D INSERT, PROBPECTO O IMSTRUCTIVD FOLIO(SE 300-313
14 PROYECTO OF EMPAGUE (PRIMARID Y SECUNBARD) FOLIO(EY
11 INFORMAGION FARMACCLOGIGA FoUosy  314-332
1B DATOR O PRUEDA [eusta nphaus) FOUO{B)
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4.3.1 Resultado de la Revisiéon por parte de la DNM respecto a Beriplex™ P/N
1000 UI. Solicitud de informacién adicional:

’

URV-P-01-POI-02_H-02
Santa Tecla, La Libertad, 18 de septiembre de 2015.-

LIC. HERBERT RIGOBERTO MANZANO AYALA
CS5L BEHRING GmbH
PRESENTE.-

En referenciz a su irimite de Reconocinientos de Registro Sanitario Extranjero, en el que
solicitan NUEVO REGISTRO SANITARIO del producto BERIPLEX® PN 10040, con

niumero de solicitud 23483 por este medio s¢ hace de su conocimiento que de conformidad al

dictamen emitido por el analista de la Unidad de Registro, se les informa que previo o resolver se

deberd solventar:

(R IR

. Referente a la licencia, segin Art. | del Decreto No.34 debera presentar una licencia o

registro sanitario de un agencia reguladorn nivel TV o de los paises parte mencionado en

Decreto. Asimisme le solicitamos presentar documento vigente.

. En formula cuali-cuantitativa le solicitamos: a) presentar con firma original por el titular o

fabricanie. b incluir ¢l pH requerido para los excipientes HCL y NaOH.
Mota: en formula no sceptamos ni siglss, ni abrevisciones, segin RTCA [L03.59:01 v
Art 20 del Reglamento General de la Ley de Medicamentos.

. Presentar Certificado de Anilisis de Producto Terminedo segim Art. 20 del Reglamenta

General de la Ley de Medicamentos,

. Presentar una carta por parte del profesional responsable con una descripcion amplia del

material de empague que incluye material v eolor del tapin v frasco, tante para vial con

polvo como para el vial con agua inyectable.

. Referente al estudio de estabilidad le notificamos que no cumple con 1o estehlecido en el

Art, 20 def Reglamento General de la Ley de Medicamentos, debido a que las condiciones
del estudio no corresponde con |a zona climatica TV indicada para Bl salvador. Serin el
RTCA 11.00.04:10 de Estudios de Estabilidad las condiciones para realizar esmdios
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acelerados de productos que requieren refngeracion ez 25°CH2°C con 60%=5% de HE,
por 6 meses (acelorada), v 1o han presentado para 36 meses,
El estudio de 40°CT5%HR no aplica para productes que requieren refrigeracion. Por
estos modivos el esedio de estabilidad no se apreeba para nuestras condiciones climaticas
de El Sulvador ¥ ne se podra garantizar la seguridad v eficacia del producto, a menos que
compruchen con Estudios de Estabilidad para zona climbtica [V {refrigeracion).

6. Presentar las conclusiones de estudio de estabilidad con firma de profesional responsable,

7. Presentar en Estudios de Estabilidad la descripeion de los lotes seleccionados especifico
para BERIPLEX®™ PN 100,

B, Le solicitamos presentar la monografia quimica de los pnncipios actives maducidos al
cistel lano,

%, Referenie a los proyecios de empagque [e notificamos que el Estudio de Estabilidad no
atnpara las condicivnes de almacenamiento para 2°C y 8°C, segin RTCA 11.01.04:10,

10, Presentar Método de analisis de producto terminadoe validedo (Procedimiento snalitico,
resultados v conclusiones),

11, En formulanio le solicitamos incluir la vida atil propuesta,

12, Presentar ¢l Méiodo de Fabricacidn def Producto.

atriz O

JEFE DE UNIDAD DE REGISTRO
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4.3.2 Certificado de Registro Sanitario Beriplex™ P/N 1000 Ul

No.213385

onal dp
o %

oy, e 05‘?

El falvador

DIRECCION NACIONAL DE MEDICAMENTOS
Republica de El Salvador, C.A.

DIRECCION NACIONAL DE MEDICAMENTOS: Santa Tecla, doce horas trece minutos del dia
veintidos de febrero de dos mil dieciseis.

Vista la solicitud presentada por el Lic. 2 de este
domicilio, en su calidad de Apoderado de CSL BEHRING GmbH de ALEMANIA, contraida a que se
le conceda a su representada licencia para importar y vender dentro del territorio nacional el
Producto Biolégico denominado "BERIPLEX® P/N 1000", con la formula de composicion e
indicacion terapéutica expresada en dicha solicitud, sera fabricado por: ALEMANIA.

Tramitada que fue en legal forma dicha solicitud y de conformidad con el Art. 29 de la ley de
Medicamentos vigente a partir del dos de abril de dos mil doce y al ACUERDO 9.16.8 DEL ACTA
03.2016 DE LA TERCERA SESION ORDINARIA, celebrada el dia dieciocho de febrero de dos mil
dieciseis, esta Direccion RESUELVE: autorizar la importaciéon y expendio dentro del territorio
nacional, de el Producto Biolégico denominado "BERIPLEX® P/N 1000", con la siguiente
FORMULA DE COMPOSICION: |

Indicacién Terapéutica:Tratamiento y profilaxis perioperatoria de sangrados en la deficiencia
adquirida de los factores de coagulacion del complejo de protrombina, como la deficiencia causada
por el tratamiento de antagonistas de la vitamina K, o en caso de sobredosis con antagonistas de la
vitamina K, cuando se requiere una rapida correccion de esta deficiencia. Tratamiento y profilaxis
perioperatoria de sangrados en la deficiencia congénita de alguno de los factores de coagulacion
dependientes de la vitamina K, cuando no se dispone de un producto purificado del factor de
coagulacién especifico.

Fabricado en: ALEMANIA por CSL BEHRING GMBH., quedando autorizada su venta
CON RECETA MEDICA.

Presentacion(es) comercial(es): CAJA X 1 VIAL DE VIDRIO TIPO Il INCOLORO X 50 mL LA
CAJA CONTIENE: 1 VIAL X 50 mL CON POLVO LIOFILIZADO + 1 VIAL X 40 mL DE AGUA PARA
INYECTABLES + 1 DISPOSITIVO DE TRANSFERENCIA CON FILTRO 20/20. .

URV-P-01-POI-05_H-02 ve
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Vida util autorizada: 24 MESES.

Tiénese como Profesional Responsable de el producto biolégico a
, Quimico Farmacéutico.

Habiendo cumplido con los requisitos legales, queda inscrita(o) el producto biolégico
"BERIPLEX® P/N 1000", al nimero s

Y de conformidad al Art.34 de la Ley de Medicamentos. Esta inscripcion tiene validez por CINCO
ANOS. Transcurrido este plazo debera renovarse dicha inscripcion presentando nuevo
CERTIFICADO DE LIBRE VENTA, advirtiendo que de no hacerlo quedara caducado el registro.

Esta Licencia vence el dia dieciocho de febrero de dos mil veintiuno. No obstante, esta Direccion
podra REVOCAR la misma si los derechos de anualidad no son cancelados en los primeros tres
meses de cada afio o en cualquier otra de las condiciones establecidas en el Art.35 de la Ley de
Medicamentos.

Dra. Reina.Leonor Morales de Acdsta,
Directora Ejecuti
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5. DISCUSION DE RESULTADOS
5.1 Armado y sometimiento de los Expedientes para Registro Sanitario

El proceso para el armado de los expedientes para Registro Sanitario de las tres
presentaciones de Beriplex™ (250, 500, 1000 Ul) inicié en febrero de 2015, al hacer la
solicitud a CSL Behring GmbH, fabricante del medicamento, del envio de los cinco
modulos del CTD de Beriplex™ y asi se analizd y selecciond la informacion disponible
en base a los requerimientos que dicta el Reglamento Especial para el Reconocimiento
de Registros Sanitarios Extranjeros, en lo sucesivo Reglamento de Reconocimiento
Extranjero (RRE).

En la tabla 5 columnas 1 y 2 se muestran los requisitos a cumplirse por reglamento y
las alternativas regulatorias que se propusieron como informacion sustitutiva o

equivalente disponible para completar dichos requisitos.

Para poder someter los expedientes, se pagd para cada uno la cuota de derechos
establecida por la DNM para la revision, y si procede, el otorgamiento de registro
sanitario. Se llenaron los formularios para cada una y se siguié el orden que ahi se

indica para el armado de los expedientes.

El requisito principal, base de este procedimiento de Registro, es la presentacion de la
copia simple de los Registros Sanitarios de Beriplex™ P/N 250, 500 y 1000 Ul
obtenidos por parte de una autoridad sanitaria de referencia mundial y/o que se
encuentre incluida en el listado mencionado en el RRE. En este caso, Alemania es el
pais fabricante del medicamento a registrar y cuya autoridad sanitaria, el Paul Ehrlich
Institute (PEI), cuenta con el reconocimiento internacional de ser una autoridad
sanitaria de referencia, por lo que solicitamos al corporativo los documentos de registro
en ese pais. Los documentos recibidos fueron, el Registro inicial de cada presentacion
y sus respectivas Renovaciones (cabe mencionar que las renovaciones de Registro
Sanitario en el estado aleman, tienen validez por tiempo ilimitado por lo que no hubo

disponibilidad de documentos de renovaciones posteriores).
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El objetivo de la presentacion de estos documentos, es que asi, la autoridad sanitaria
de El Salvador, da el reconocimiento de que el medicamento en cuestién, ya ha tenido
un proceso detallado y exhaustivo de evaluacion de la calidad semejante y hasta

superior a los establecidos que pudieran realizarse en este pais centroamericano.

Una vez cubierto este requisito base, se solicitd ademas en cumplimiento al RRE, una
serie de requisitos legales y técnicos adicionales minimos, en comparacion al
procedimiento local de registro regular; estos requisitos también reafirman que el
medicamento es seguro, eficaz y de calidad. A partir de esto, se considera a este tipo
de procedimiento de registro, como fast track, al ser menor el niumero de requisitos y la

autoridad sanitaria determine el otorgamiento del registro sanitario en un menor tiempo.

En EI Salvador los documentos legales presentados requirieron de apostilla, al
pertenecer este pais al Convenio de la Haya. La apostilla consiste en una hoja que se
adhiere al documento legal en cuestion, e incluye la informacién que se puede observar
en la imagen 3; cabe resaltar que la apostilla solo certifica la autenticidad de las firmas

del documento y no certifica el contenido del documento para el cual se expidié.

Los documentos legales apostillados entregados fueron: Carta de Representacion,
CPP y GMP.

La carta de representacion (PoA), emitido por CSLB GmbH para el Distribuidor local
de los medicamentos de CSLB en El Salvador, le permitid realizar toda accion
relacionada a los registros sanitarios y a la comercializacion de los medicamentos en el

pais.

A su vez, debido a las facultades especiales que CSLB GmbH le otorgd al Distribuidor
local (mandatario) éste ultimo le otorgd el poder de representacion al Quimico
Farmacéutico responsable del sometimiento de los expedientes de CSL Behring ante la
autoridad sanitaria.

ElI CPP y GMP originales fueron emitidos por la autoridad sanitaria competente

alemana, el Regierungsprasidium Darmstadt.
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Siendo el CPP un documento técnico-legal indispensable que presenta informacién
relevante sobre un producto terminado registrado, fue emitido por el pais de origen
(exportador) al pais importador que indica el estatus de comercializacién, el estatus de
las Buenas Practicas de Manufactura y la informacién técnico-cientifica del producto
actualmente autorizadas en el pais certificador, etiqguetado o Resumen de las

Caracteristicas del Producto (SmPC).

Mientras que el certificado GMP presentado avala el cumplimiento de las buenas
practicas de manufactura, el cual fue emitido como resultado de la realizacién de una
visita de inspeccion al sitio de manufactura de CSL Behring ubicado en Marburgo,

Alemania.

Esta inspeccion es un proceso de aseguramiento de la calidad que verifica que los
medicamentos son elaborados en una sucesion de etapas consistente y controlada con
los estandares de calidad establecidos apropiados para el uso previsto y como es

requerido por la especificacion del producto.

Como se muestra en la tabla 5, se realizé un analisis de los requerimientos solicitados
en el RRE vy, en algunos casos se tuvo que someter una propuesta de alternativa

regulatoria, en sustitucion a lo solicitado.

Dado que en Europa el producto se almacena a temperatura ambiente y sabiendo que
El Salvador pertenece a la zona climatica IV de acuerdo a ICH, es decir, que para
comprobar la estabilidad de un medicamento a temperatura ambiente, las pruebas de
calidad a realizarse al producto terminado, deben estar dentro de los rangos de

condiciones de almacenamiento de 30 °C y 70% HR.

De primera intencidon, se visualizd que para El Salvador también se manejara a
temperatura ambiente por las ventajas logisticas, sin embargo, tomando como base los
estudios de estabilidad disponibles (2 - 25 °C), se analizd el numeral 4.1 Condiciones
para realizar estudios acelerados de estabilidad, del RTCA 11.01.04:10 Productos
farmacéuticos. Estudios de Estabilidad de medicamentos para uso Humano, que de

acuerdo a la Tabla 6, establece que es posible presentar estudios de estabilidad
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realizados a condiciones de almacenamiento de 25 °C + 2 °C con 60 % + 5 % HR, en

caso de que los medicamentos se almacenen en condiciones de refrigeracion.

Tabla 6. Condiciones para realizar estudios de estabilidad de los medicamentos que

requieren refrigeracion.

CONDICIONES PARAREALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN REFRIGERACION

CONDICIONES DE PERIODO MINIMO FRECUENCIA DE
ALMACENAMIENTO ANALISIS
25°C £2° C con 60% £ 5% Mo menor de 6 mescs Inicial, 3 y 6 meses

de humedad relativa

Al presentar esta documentacion en los dossier de registro, se procedid a realizar el
proyecto de etiquetado con las condiciones de almacenamiento en refrigeracion

(Conservar en refrigeracion entre 2 °C y 8 °C.).

La creacion de los proyectos de etiquetado fue que mas tiempo tomoé en completarse,
al tener que realizar las revisiones de traduccion del inglés al espafiol y corregir los
términos técnicos de cajas, etiquetas e inserto, de tal manera que la informacién

coincidiera entre ellos.

Otro punto que se tomdé en cuenta al realizar el proyecto de etiquetado, fue la
importancia de homologacion de las leyendas de los materiales de empaque en la
region de Latinoamérica, ya que esto representa una ventaja comercial y logistica para
la compania. Por lo que se realizaron algunas modificaciones en las leyendas
precautorias, para asi cumplir con algunos requerimientos especiales de la regulacion

de estos paises y asi poder utilizarlos cuando se registre Beriplex™ P/N en estos.

Finalmente, los expedientes de Registro Sanitario para las tres presentaciones de
Beriplex™ (250, 500, 1000 Ul) se sometieron ante la Direccion Nacional de
Medicamentos (DNM) en agosto de 2015.
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5.2 Informacion complementaria a solicitud de la DNM

Se obtuvo respuesta de la DNM en octubre de 2015 por medio de oficios para cada
presentacion, en los que previo a la resolucion de otorgamiento de Registro Sanitario
se nos solicitd presentar informacién complementaria, la cual se observa en la tabla 5

columna 3.

Se compild la informacién completa solicitada y se sometié a principios de enero de
2015, siendo requisitos que pudimos reunir con la informacién ya presentada, ya que
en su mayoria lo que se requirid, fueron traducciones de lo presentado o esa misma
informacion presentada de manera mas clara o detallada y de acuerdo a lo que

establecen los Reglamentos Técnicos Centroamericanos (RTCA).
5.3 Homologacién de requisitos de Registro Sanitario en Centroamérica

Como resultado de la primera evaluacion realizada por la DNM, surgi6 la solicitud de
informacion adicional descrita en el punto anterior, la cual requeria ser presentada de
acuerdo a RTCA. Con la recién y creciente implementacion de estos reglamentos, cuyo
objetivo es el de homologar los requisitos de registro sanitario en los paises
centroamericanos, cada requisito solicitado en el RRE, se puede consultar en el

respectivo RTCA para su cumplimiento.
Los diferentes RTCA, son:

RTCA 11.03.59.11. Productos farmacéuticos. Medicamentos para uso humano.

Requisitos de registro sanitario.

RTCA 11.03.39: 06. Productos farmacéuticos. Validacion de Métodos analiticos para la

Evaluacion de la calidad de los Medicamentos

RTCA 11.01.02:04. Productos farmacéuticos. Etiquetado de productos farmacéuticos

para uso humano

RTCA 11.03.42:07. Productos farmacéuticos medicamentos de uso humano buenas

practicas de manufactura para la industria farmacéutica
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RTCA 11.03.47:07. Productos farmacéuticos. Medicamentos para uso humano.

Verificacion de la calidad.

Cada uno de estos RTCA son la base para las caracteristicas que deben cumplir los
requisitos de registro sanitario en cada pais que forma parte de SICA (Sistema de
Integracion Centroamericano): Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras,

Nicaragua y Panama; paises adscritos a la homologacion por medio de los RTCA.

En teoria, al aplicar el proceso de “Reconocimiento Mutuo de Registro Sanitario”, el
registro sanitario de los medicamentos ya registrados en alguno de los Estados
miembros, puede ser reconocido en cualquier otro de estos Estados, al simplemente
presentar una serie de documentacién legal del medicamento; gracias a la
homologacion, cada pais miembro tiene la certeza de que el proceso de otorgamiento
de registro en el pais centroamericano correspondiente se llevé conforme a requisitos

estandar en cumplimiento con cada regulacién local.

En la practica aun no se finiquitan los términos de reconocimiento mutuo entre los

paises miembros.

Estos Reglamentos (RTCA), que fueron creados en 2012, ofrecen la oportunidad de
brindar un acceso a los medicamentos de manera rapida y eficaz a la poblacion

centroamericana.

En el caso de El Salvador al darle reconocimiento al registro sanitario ya otorgado por
una autoridad sanitaria extranjera de referencia, reconociendo que el medicamento fue
sujeto a un proceso adecuado de la revision de la seguridad, calidad y eficacia, que en
comparacién con otros paises latinoamericanos en los que el otorgamiento de registro
sanitario puede tardarse hasta 2 afios, El Salvador, con este Reglamento brinda la
oportunidad de obtenerlo en un periodo, tedrico de 10 dias y en la practica de alrededor

de 6 meses, lo cual sigue siendo un periodo de tiempo corto.

Se selecciond El Salvador al contar con esta alternativa regulatoria por ser un proceso

de revision y autorizacion mas corto y por la reduccién de requisitos; al obtenerse la
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aprobacion en menor tiempo, la oportunidad de comercializacion del producto a través

de COMISCA es inmediata con impacto en 7 paises de Centroamérica y el Caribe.

5.4 Obtencion de Registro Sanitario de Beriplex™ en El Salvador

El Registro Sanitario de Beriplex™ P/N 250, 500 y 1000 Ul tendran una vigencia de
cinco afios en El Salvador, transcurrido este plazo, tales registros sanitarios deberan

renovarse.
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6. CONCLUSION

Al haberse obtenido los registros sanitarios se concluye que la informaciéon que se
selecciond y sometio fue la correcta, aunque alguna de ella fue informacién substitutiva
equivalente o complementaria. Este otorgamiento de registros sanitarios de Beriplex™
P/N en El Salvador, da la oportunidad de importacion y venta en este pais, sino que
también el producto se pone a disposicion de la poblacion de los siete paises miembros
de COMISCA, y este medicamento, es un producto de calidad, seguro y eficaz para el
control de hemorragias y restauracion rapida de los niveles de todos los factores de

coagulacion dependientes de la vitamina K.
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8. APENDICE

Lista de siglas y abreviaturas

°C: Grados Celsius

ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
ANVISA: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ARN: Autoridad Regulatoria Nacional de Referencia

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

Médicos
CHMP: Comité de la Agencia de Medicamentos de Uso Humano

CPP: Certificado de un Producto Farmacéutico (por sus siglas en inglés, Certificate of a

Pharmaceutical Product)

CTD: Dossier (por sus siglas en inglés, Common Technical Dossier)

CoA: Certificado de analisis (por sus siglas en inglés, Certificate of Analysis)
COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
COMISCA: Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica

CSLB: CSL Behring

CSLB GmbH: CSL Behring Alemania

Da: Daltons

DNM: Direccion Nacional de Medicamentos

EEE: Espacio Econdmico Europeo

EMA: Agencia Europea de Medicamentos (por sus siglas en inglés, European

Medicines Agency)
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GMP: Buenas Practicas de Manufactura (por sus siglas en inglés, Good Manufacturing
Practices)

HR: Humedad Relativa

ICH: Convencion Internacional de Armonizacion (por sus siglas en inglés, International

Conference of Harmonisation)

INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

mL: mililitros

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacién Panamericana de la Salud

PEI: Instituto Paul Ehrlich (por sus siglas en inglés, Paul Ehrlich Institute)

PMF: Expediente Maestro del Plasma (por sus siglas en inglés, Plasma Master File)
PoA: Carta de Representacion (por sus siglas en inglés, Power of attorney)
Ph.Eur.: Farmacopea Europea (por sus siglas en inglés, European Pharmacopoeia)
RRE: Reglamento de Reconocimiento Extranjero

RTCA: Reglamento Técnico Centroamericano

SICA: Sistema de Integracion Centroamericano

SmPC: Resumen de las Caracteristicas de Producto (por sus siglas en inglés,

Summary of Product Characteristics)
UE: Unién Europea

Ul: Unidades Internacionales
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Etiquetado del envase / empaque primario (etiquetas)

Beriplex:pn 250 'S

Complejo Protrombinico Humano (CCP)
Human Prothrombin Complex (PCC)

Polvo liofilizado para solucion inyectable.
Lyophilized powder for solution for injection

CSL Behring GmbH,
35041 Marburgo/Marburg, Alemania/Germany

26628A (C6)

Code

Etiquetado del envase / empaque secundario
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