Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel”

INSTRUCTIVO DE LLENADO F-RCDM-023 SOLICITUD PARA EL
REGISTRO NACIONAL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

El propésito de este instructivo es detallar los requisitos a seguir para la solicitud de un Registro
Sanitario asi como los anexos basicos a agregar. Los anexos especificos establecidos de
acuerdo a normas vigentes deben igualmente ser presentados durante la solicitud.

De conformidad con el reglamento de la Ley del Ejercicio de la Farmacia, para obtener la
autorizacion de expendio en todo el territorio nacional de un producto farmacéutico, se debe
cumplir con los requisitos mencionados a continuacion.

1. Ingresar en la pagina Web del Instituto Nacional de Higiene "Rafael Rangel"
(ILN.H."R.R") www.inhrr.gob.ve. Enlace Especialidades Farmacéuticas y obtener el
formulario Solicitud de Registro Sanitario Nacional de Productos Farmacéuticos.

2. Llenar completamente el formulario para cada producto a registrar. Sin dejar espacios en
blanco, de no aplicar con un requisito colocar NO APLICA. Anexar cuatro fotocopias del
formulario.

3. Preparar los anexos legales, quimico-farmacéuticos y preclinico/clinicos, con el nimero

de copias indicadas en el Apéndice N° | de este instructivo. Observar que algunos de
estos anexos deben ser originales legalizados.

4. Organizar las muestras y patrones segun las necesidades, detalladas en el Apéndice N°
Il de este instructivo.

5. Aplicar la tarifa de registro de productos farmacéuticos segun la Gaceta Oficial vigente.
Pago por medio de cheque de gerencia, a nombre del Instituto Nacional de Higiene
"Rafael Rangel".

6. Inutilizar timbres fiscales por el valor vigente en gaceta oficial

7. El formulario y anexos, muestras, patrones, cheque de gerencia y una copia de la
factura de pago a la Federacion Farmacéutica Venezolana (FEFARVEN) deben ser
entregados en la Oficina de Recepcion del I.N.H."R.R", Planta Baja, Edificio Sede,
Ciudad Universitaria, Caracas.

8. La Oficina de Recepcidn del I.N.H."R.R" asignara un numero a cada solicitud, sellando el
formulario SR con la fecha de recepcion y emitiendo un recibo de pago proforma al
patrocinante.

9. El patrocinante cancela la tarifa en la Caja del I.N.H."R.R" (Planta Baja del Edificio
Sede), donde se devuelve el recibo original y una copia, enumerados, sellados vy
firmados.
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10. El patrocinante entrega copia del recibo de pago a la Oficina de Recepcion. El original
seran para su archivo personal.

11. La Oficina de Recepcién devuelve una copia del formulario SR sellada (sin anexos),
como constancia de recepcion de su solicitud.

12. En un lapso de 5 dias habiles, el I.N.H."R.R" notificara al patrocinante la admision de la
solicitud, o en su defecto, los recaudos faltantes por via de fax. El patrocinante dispone
de 15 dias para entregar los mismos.

Parte 1 - INFORMACION GENERAL

1. Producto conocido o producto nuevo. A los fines de registro sanitario de un producto, se
consideraran como

A. Producto conocido:

Es aquél que presenta los mismos principios activos, forma farmacéutica, dosis e
indicaciones de otro producto ya aprobado en el pais.

El tiempo de analisis para los productos definidos como conocidos sera de 60 dias.

B. Productos nuevos, son de dos categorias:
“Producto Nuevo Categoria A" aquél cuyo principio activo no se encuentra(n) aprobado
(s) en el pais.

“Producto Nuevo Categoria B* aquél cuyo principio activo se encuentra aprobado en
el pais que presenta una formulacién de liberacion modificada, una nueva via de
administracion, nueva forma farmacéutica, nueva sal de un principio activo aprobado,
nueva concentracion que no se ajusta al rango posoldgico aprobado o nueva asociacion
de principio activo aprobado.

El tiempo de analisis para los productos nuevos sera de 180 dias.

NOTA: Los anexos requeridos para productos conocidos y ambas categorias (A y B) de los
productos nuevos se encuentran en el Apéndice I. Las muestras y patrones estan
detalladas en el Apéndice Il

2. Indigue el nombre propuesto para comercializar el producto.

3. Indique la denominacion comun internacional (DCl o INN por sus siglas en inglés)
correspondiente al o los principios activos que constituyen el Producto Farmacéutico, en
Venezuela la DCI es igual al nombre genérico.
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10.

11.

12.

13.
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Indique la forma en la cual se presenta la Especialidad Farmacéutica terminada, por
ejemplo: comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas, grageas, supositorios, enema,
crema, unguento, gel, solucion, suspension, jarabes, polvos, polvo liofilizado, polvos para
reconstituir, parches, entre otras.

Debe expresarse por unidad posolégica y corresponder a las sustancias farmacéuticas o
ingredientes farmacéuticos activos.

Indique en la casilla correspondiente, si la Especialidad Farmacéutica es fabricada en
Venezuela o en el exterior. En caso de que el producto amerite su traslado a otra (s)
compafdia (s) para cumplir parte de las etapas de fabricacién, se toma como procedencia
el punto inicial del proceso de manufactura.

Indique en la casilla correspondiente si el (los) Principio(s) Activo(s) estan aprobados en el
pais.

Indigue nombres y numeros de Registros Sanitarios de los productos aprobados con el
mismo principio activo, igual forma farmacéutica, concentracion e indicacion.

Parte 2 — INFORMACION GENERAL

Indique el nombre, N° Registro M.S.D.S., N° Registro COLFAR, N° Registro INPREFAR,
direccion, teléfono y numero de fax del Farmacéutico Patrocinante. La direccién, teléfono
y fax suministrados deben ser aquellos que garanticen la comunicacién oportuna con el
Patrocinante.

Indique el(los) nombre(s) del(los) Laboratorio(s) Fabricante(s) del Producto, Direccion(es),
Teléfono y numero(s) de Fax.

Indique el nombre del Propietario del Producto, direccion, teléfono y niumero de fax.
Indique el nombre del Representante del Producto, direccion, teléfono y nimero de fax.
Documentos legales: el interesado debe presentar los siguientes documentos.

13.1. Poder del patrocinante: Poder del propietario (empresa o persona natural) o
representante comercial al patrocinante. En la primera solicitud de Registro
Sanitario de un nuevo patrocinante, debe presentarse el poder del mismo,
debidamente legalizado en original. Para solicitudes posteriores, el patrocinante
debera indicar en cual expediente se encuentra su poder original.

13.2. Poder del Representante: Poder del propietario (empresa o persona natural) a un
representante comercial. En la primera solicitud de Registro Sanitario de un nuevo
representante, debe presentarse el poder del mismo, debidamente legalizado en
original. Para solicitudes posteriores, el representante debera indicar en cual
expediente se encuentra su poder original.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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13.3. Certificado de Producto Farmacéutico siguiendo el esquema OMS (en caso de
productos importados).

13.4. Certificado de elaboracion, para productos nacionales.

13.5. Certificado de instalacion y funcionamiento de la Casa de Representacion
expedido por la autoridad sanitaria correspondiente.

Nota: Los documentos legales otorgados en idioma extranjero deberan ser traducidos al
espafiol por intérprete publico en Venezuela.

Parte 3 - QUIMICO / FARMACEUTICO

Presentaciones: especificar envase primario por unidades posoldgicas o por unidades
de volumen en cada envase de comercializacién (ejemplo: frasco x 15, 30, 10 tabletas o
frasco x 120 ml.)

Caracteristicas del envase de comercializacion: indicar las especificaciones y materiales
del sistema envase cierre .si el producto no presenta empaque secundario, se debera
sefialar expresamente en la solicitud de registro

Textos: Estos deben cumplir con las normas de la Junta Revisora de Productos
Farmacéuticos correspondientes.

Texto de impresién para la unidad posolégica (cuando sea aplicable) ejemplo: Ampolla,
blister, foil.

Materiales para analisis: segun Apéndice N° |l de este instructivo. En el caso de
muestras, debidamente identificadas con etiquetas que cumplan con las normas
correspondientes (Capitulo VIII) de la Junta Revisora de Productos Farmacéuticos,
anexar prospecto cuando proceda.

Método de elaboracion del producto: Remitir el proceso de fabricacién y un diagrama
detallado del mismo, incluyendo métodos, puntos de control y resultados analiticos del
producto en proceso, indicando el tamafio del lote.

Cuando se trate de un producto obtenido por Bioingenieria, se debe incluir método de
obtencién y analisis de los sistemas de expresion, banco de células huésped, produccién
y purificacion, asi como caracterizacion fisico-quimica y bioldgica de la sustancia activa
purificada.

Declaracion de la férmula cuali-cuantitativa: expresada en sistema métrico decimal en
forma porcentual y por unidad posoldégica.
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21.

22.

23.

24,

25.
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Caracteristicas fisico-quimicas del principio activo: nombre quimico, férmula molecular,
formula estructural, peso molecular, aspecto, punto de fusion, solubilidad, permeabilidad,
humedad, coeficiente de particion, tamafio de particulas, tipo de isémeros, polimorfismo
cuando proceda y toda condicién otra condicién que los defina.

Caracteristicas fisico-quimicas de los excipientes: nombre quimico, peso molecular,
aspecto, punto de fusién, solubilidad, humedad, PH, densidad .y toda otra condicién
que los defina.

En el caso de que el principio activo o los excipientes aparezcan en libros oficiales
(ejemplo: USP, BP) solo sera necesario hacer mencién de la referencia respectiva.

Certificado analitico del principio activo: debe ser emitido por el proveedora avalado por
el laboratorio fabricante o por el laboratorio fabricante, del producto firmado por el
profesional responsable., debe contener los datos sobre la potencia del principio activo,
la concentracion de productos de degradacion, y otras impurezas, grado de hidratacion,
humedad, tamano de particula, punto de fusion, solubilidad, isémeros y polimorfos
cuando proceda y toda otra condicion que los defina. En los casos de productos
obtenidos por Bioingenieria los bancos de células huésped.

Protocolo de estabilidad: Los estudios de estabilidad deben adaptarse a la normativa
vigente deben ser realizados en un minimo de tres lotes, utilizando el envase de
comercializacién. EI método analitico debe ser detallado y especifico, de forma tal que
pueda discriminarlo de sus productos de degradacion y de otras interferencias.

En base al estudio realizado, deben proponer el periodo de validez y las condiciones de
almacenamiento.

Protocolo analitico del producto: el método analitico debe ser detallado de tal forma, que
pueda ser evaluado y reproducido y que sea especifico para discriminarlo de sus
productos de degradacion y de otras interferencias. Los resultados analiticos deben ser
expresados en concentracion por unidad posolégica y/o porcentaje.

Cuando se trate de un producto hemoderivado o cuando en la férmula del producto
existan derivados sanguineos de origen humano (ej: albumina), se debe enviar método y
resultado analitico del despistaje de HVB (AgSHB y anti-core), HVC y HIV.

Protocolo analitico del patrén: el método analitico debe ser detallado de tal forma, que
pueda ser evaluado y reproducido y que sea especifico para discriminarlo de sus
productos de degradacion y otras impurezas.

Cuando se trate de productos biolégicos, se solicitara el Patron Internacional de la OMS
0 una preparacion de referencia estandarizada contra dicho patréon o la sustancia de
origen natural.

Cuando se trate de un producto obtenido por bioingenieria, debe anexarse el
certificado de analisis correspondiente.
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26.

27.
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Parte 4 — BIOFARMACEUTICO

Protocolo de disolucién: para formas farmacéuticas soélidas orales, sistemas
transdermicos y todos aquellos que lo requieran, método que cumpla con los criterios de
disolucion previamente establecidos por la Junta Revisora de Productos Farmacéuticos

Bioequivalencia: Los trabajos deben ser efectuados con la formula cuali-cuantitativa y

la forma farmacéutica del producto sometido a registro, deben realizarse estudios a
dosis unica y multiple cuando proceda.

Parte 5 - PRECLINICO/CLINICO

A. INFORMACION GENERAL

28.

29.

30.

31.

32.

Exposicion sumaria: resumen en el cual se sefiale la férmula cuali-cuantitativa
justificando cada uno de sus ingredientes y la forma farmacéutica propuesta, ademas
indicar mecanismo de accion, absorcién, metabolismo, excrecion, indicaciones ,
posologia, via de administracion, advertencias, precauciones, contraindicaciones,
reacciones adversas, e interacciones.

Informe del material remitido: el mismo debe ser un resumen fidedigno, objetivo y
organizado de los trabajos cientificos que se envian anexos al expediente. El informe
debe incluir todos los datos relevantes para el estudio del producto, desde el aspecto
quimico hasta los trabajos clinicos en todas sus fases, incluyendo las tablas, graficos y
evaluaciones estadisticas necesarias que permitan establecer el balance
riesgo/beneficio. El informe debe estar sustentado por referencias bibliograficas.

Tabla de contenido (indice de materia): anexo que contenga el indice que conforme el
material cientifico remitido, que permita la busqueda facil de los datos que se requieren.
Cada punto remitido debe estar debidamente separado y sefalado (ejemplo: pestanas,
separadores). Las carpetas contentivas del material remitido deben ser lo
suficientemente seguras y practicas.

Condiciones de administracién: especificar las indicaciones, posologia, via de
administraciéon y modo de uso.

Restricciones de uso: especificar advertencias, precauciones, contraindicaciones,
reacciones adversas e interacciones.
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B. ESTUDIOS PRECLINICOS

33.

34.

35.

Estudios toxicologicos: cada una de las pruebas debe detallar via de administracion,
lapso y régimen de dosificacion, numero de animales, especies y cepas utilizadas,
periodo de observacion, condiciones de alimentacion y mantenimiento, signos
premortem, cambios en el peso corporal, posibles actividades biolégicas observadas,
evaluaciones de laboratorios y estudios anatomopatologicos. Los resultados deben
incluir las tablas, graficos y evaluaciones estadisticas necesarias.

* Agudos: 0 a 7 dias, debe reportarse la DL 50.

* Subagudos: mayor de 7 dias y menor de 3 meses.

* Cronicos: 3 ,6 o mas meses, dependiendo de la posologia, tiempo de administracién
e indicaciones.

Estudios Toxicologicos Especiales: igual al punto N° 33. Realizados en 3 especies de

mamiferos, una de las cuales no debe ser roedora ni lagomorfa.

* Fertilidad, Reproduccion y Teratogenicidad deben comprender los siguientes
aspectos:

- Efectos del principio activo en el comportamiento sexual, maduracion, embarazo,
parto y puerperio.

- Indice embriotéxico y fetotoxico (hasta 3 generaciones), evolucién de las crias.

- Efectos del principio activo sobre la secrecién lactea y el lactante.
* Mutagenicidad y Carcinogenicidad:
Estudios sobre el potencial tumorogénico y mutagénico del principio activo (in vivo e
invitro), este aspecto reviste especial importancia cuando se trata de principios activos
para ser administrados a largo plazo ej. Antihipertensivos, antiartriticos, antiarritmicos,
vaso dilatadores coronarios, etc.
Avances hacia este tipo de estudio dependera: de la indicacion del y estructura quimica

del principio activo del tiempo y via de administracion y del lapso y régimen de
dosificacion.

Toxicidad local: igual al punto N° 33, en las formas farmacéuticas que proceda.

F-RCDM-023
Diciembre 2011

Revision 0



Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel”

36. Estudios farmacolégicos:

36.1 Farmacocinética: Estos estudios deben ser efectuados a dosis uUnica y multiple
sefialando especies utilizadas, en los mismos debe indicarse modalidad de:

a) Absorcion

b) Niveles plasmaticos expresados en parametros farmacocinéticos: tiempo de toma
de las muestras, tiempo maximo, concentracion minima y maxima y area bajo la
curva, vida media plasmatica y biologica, sefalar ciclo enterohepatico y
metabolismo del primer paso (de acuerdo a la via de administracion propuesta).

c) Distribucion, modelo cinético a nivel de diferentes 6rganos, tejidos o sistemas.

d) Depuracion y eliminacion, sefialar cantidad y tiempo en que el principio activo
original se elimina por diferentes vias.

Los trabajos deben incluir un disefio experimental por la via y dosis propuesta,
método analitico utilizado, sensibilidad y especificidad del mismo, procedencia del
principio activo.

Los resultados deben ser expresados en tablas, graficas con evaluaciones
estadisticas adecuadas al disefio experimental.

36.2 Metabolismo: sefalar lugar y 6rgano(s) metabolizante(s), mecanismo (oxidacion,
conjugacion, etc.), metabolitos formados, (nombre quimico de los principales),
actividad biologica, distribucién, vias de excrecion, tiempo, y porcentaje de
eliminacion.

36.3 Mecanismo de accion: cuando no existan trabajos comprobatorios al respecto, es
necesario que se proponga una hipoétesis sustentada en trabajos cientificos.

36.4 Farmacodinamia. Actividad farmacolégica: "In vivo" (animal entero) e "In vitro"
(células, tejidos, fluidos biolégicos u 6rganos aislados). Los trabajos deben incluir el
disefio experimental y metodologia detallados, incluyendo todos los datos que
permitan reproducir el experimento.

Asi mismo, los resultados deben incluir las tablas y graficos obtenidos, evaluacion
estadistica, detallada y conclusiones.

36.5 Valoracion biolégica (potencia): cuando el producto deba ser valorado
cuantitativamente por método(s) bioldgico(s), (valoracion o potencia biologica).
El(los) método(s), ademas de cumplir con las exigencias del punto N° 33, debe(n)
ser propuesto(s) por el interesado (remitir en volumen separado y rotulado: "ensayo
biolégico") y estar adaptado(s) a la forma farmacéutica, via de administracion e
indicacién del producto.
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Indicar en detalle los resultados en tablas, graficos, evaluaciones farmacolégicas y
estadisticas, que el laboratorio ha obtenido en la evaluacion del producto propuesto,
enviando el (los) método(s) que hayan utilizado. Cuando sea aplicable, indicar asi
mismo los procedimientos de extraccion.

Cuando la evaluacién farmacologica del producto no requiera de la valoracion
bioldgica (potencia), quedara a criterio del I.N.H."RR" la aceptacion de la actividad
farmacoldgica, realizada con el (los) principio(s) activo(s), (principio activo puro o
materia prima certificada), asi como la exigencia de enviar material adicional.
Quedan exentos de este punto los productos biolégicos.

C. ESTUDIOS CLINICOS:

37. Fase |: Deben realizarse estudios a dosis unicas y multiples, los mismos deben incluir
absorcién, niveles sanguineos, vida media, metabolismo, distribucion, eliminacién, accién
farmacolégica (si es procedente), dosis o rango de seguridad del principio activo. Los
resultados se presentaran en forma tabulada.

38. Biodisponibilidad, los trabajos deben ser efectuados con la férmula cuali-cuantitativa y la
forma farmacéutica del producto sometido a registro, deben realizarse estudios a dosis
Unica y multiple Se aplica para todos los productos nuevos categoria A.

39. Fase Il: Estos estudios deben comprobar que la accién farmacoldgica del principio activo
es util en terapéutica y establecer el rango de dosificacion, la actividad farmacolégica y el
balance riesgo/beneficio en las indicaciones propuestas.

Comprende dos fases: Temprana y tardia

F-RCDM-023
Diciembre 2011
Revision 0

Temprana: permite establecer el rango terapéutico, dosis minima efectiva/dosis
maxima tolerada, esto incluye la correlacion entre los niveles sanguineos y la vida
media plasmatica con el efecto terapéutico , aparicion y duracién de efectos
indeseables ( cuantificacion de los mismos en relacion a intensidad y severidad)

Tardia : permite determinar el régimen posolégico mediante dosis sucesivas
evaluando efectividad y relativa inocuidad , debe incluir :

Evaluacién detallada de los efectos farmacologicos, terapéuticos, colaterales
(deseables o indeseables), tanto desde el punto de vista subjetivo como objetivo.

Igualmente deben haber sido realizados en un nimero significativo de pacientes de
acuerdo a la incidencia de la patologia a tratar, que permita establecer conclusiones
objetivas con relacion al balance riesgo/beneficio. El disefio experimental debe ser
aceptable para la fase en estudio; la evaluacion estadistica debe adaptarse al
disefio seleccionado. Los estudios ciegos y controlados son necesarios cuando
proceda en la evaluacion de la efectividad terapéutica en la Fase Il tardia.



40.

41.

42.

43.

44.

Nota:
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Fase lll: Deben ser realizados en una poblacion o muestra representativa del universo
que puede ser tratado con el principio activo y deben mostrar objetivamente la efectividad
del principio activo en indicaciones especificas y precisar los efectos adversos
relacionados con la misma, los trabajos deben ser controlados y haber sido realizados
con disefios ciegos.

Deben remitir estudios donde se compare el farmaco con otro utilizado en la misma
indicacion. En caso de no existir un farmaco, la comparacion debe ser realizada con
placebo, procedimiento quirurgico, clinico, etc.

Estudios pediatricos: en caso de postular el producto para ser administrado en nifios, que
cumplan con las normativas éticas internacionales.

Estudios geriatricos: en caso de postular el producto para ser administrado en ancianos,
que cumplan con las normativas éticas internacionales.

Estudios farmacocinéticos en pacientes con una enfermedad (es) crénica (s)
concomitante (s), cuando esta (s) modifique (n) el comportamiento del principio activo en
el organismo.

Estudios de interaccion medicamentosa.

Los anexos y copias requeridas para los productos Nuevo A, B y Productos Conocidos,

se encuentran en el Apéndice | del presente instructivo.
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APENDICE |

ANEXOS Y NUMEROS DE COPIAS

NUMERO DE COPIAS
PRODUCTO NUEVO A,

SEPARADOR ANEXOS B y PRODUCTO
CONOCIDO

LEGALES (L1-L6)

L1 Poder del Patrocinante 1

L2 Poder del Representante 1

L3 Certificado de calidad de producto farmacéutico (segin OMS, solo en caso 1
de producto importado)

L4 Certificado de elaboracion (para productos nacionales) 1

L5 Certificado de Buenas Practicas de Manufactura. 1

L6 Certificado de instalacién y funcionamiento. 1
QUIMICO - FARMACEUTICO (QF1 - QF12)

QF1 TEXTOS 3
QF1.1 Empaque 3
QF1.2 Etiquetas 3
QF1.3 Prospectos 3

QF2 Texto de impresién para la unidad posoldgica 3

QF3 MATERIALES PARA ANALISIS
QF3.1 Muestras (Ver Apéndice |l para cantidades requeridas)

QF3.2 Patrones

QF4 Método de elaboracién del producto 1

QF5 Declaracién de la formula cuali-cuantitativa 1

QF6 CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS
QF6.1 De los principio (s) activo(s) 1
QF6.2 De los excipientes 1

Certificado analitico de la materia prima (principio activo) utilizada en la
QF7 - 1
elaboracion del producto.
QF8.1 Protocolo de estabilidad 1
QF8.2 Periodo de validez 1
QF8.3 Conservacion del producto 1

QF9 PROTOCOLO ANALITICO DEL PRODUCTO
QF9.1 Método analitico 1
QF9.2 Resultados analiticos 1
QF10 PROTOCOLO ANALITICO DEL PATRON
QF10.1 Método analitico 1
QF10.2 Resultados analiticos 1

BIOFARMACEUTICOS (BF1-BF2)

BF1 PROTOCOLOS DE DISOLUCION
BF1.1 Método analitico 1
BF1.2 Especificaciones 1
BF1.3 Resultados analiticos 1
BF.2 Bioequivalencia 1

PRECLINICOS / CLINICOS (PC1-PC14)
INFORMACION GENERAL (PC1-PC5)

PC1 Exposicion Sumaria 1

PC2 Informe de material remitido 1

PC3 Tabla de contenido (indice) 1
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APENDICE I (Continuacién)

ANEXOS Y NUMEROS DE COPIAS

NUMERO DE COPIAS
PRODUCTO NUEVO

SEPARADOR ANEXOS A By PRODUCTO
CONOCIDO
PC4 CONDICIONES DE ADMINISTRACION
PC4.1 Indicaciones 1
PC4.2 Posologia 1
PC4.3 Via de administracion 1
PC4.4 Modo de uso 1
PC5 OTRAS CONDICIONES
PC5.1 Advertencias 1
PC5.2 Precauciones 1
PC5.3 Contraindicaciones 1
PC5.4 Reacciones adversas 1
PC5.5 Interacciones 1
ESTUDIOS PRECLINICOS (PC6-PC13)
PC6 ESTUDIOS TOXICOLOGICOS
PC6.1 Agudos 1
PC6.2 Subagudos 1
PC6.3 Cronicos 1
PC7 ESTUDIOS TOXICOLOGICOS ESPECIALES
PC7.1 Teratogenicidad, fertilidad y reproduccién 1
PC7.2 Mutagenicidad 1
PC7.3 Carcinogenicidad 1
PC8 Toxicidad Local 1
PC9 ESTUDIOS FARMACOLOGICOS FARMACOCINETICA
PC9.1 Animales de experimentacion 1
PC9.2 Dosis unica 1
PC9.3 Dosis multiple 1
PC10 METABOLISMO
PC10.1 Metabolitos 1
PC10.2 Organos metabolizantes 1
PC10.3 Actividad bioldgica de los metabolitos 1
PC10.4 Distribucion y excrecién de los metabolitos 1
PC11 Mecanismo de accion 1
PC12 FARMACODINAMIA 1
ACTIVIDAD FARMACOLOGICA PRINCIPAL
PC12.1 Animal entero 1
PC12.2 Otros 1
ACTIVIDAD FARMACOLOGICA SECUNDARIA
PC12.3 Animal entero 1
PC12.4 Otros 1
PC13 Valoracién biolégica 1
PC14 ESTUDIOS CLINICOS
PC14.1 Fase | 1

F-RCDM-023
Diciembre 2011
Revision 0



Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel”

APENDICE I (Continuacién)

ANEXOS Y NUMEROS DE COPIAS

NUMERO DE COPIAS
SEPARADOR ANEXOS PRODUCTO NUEVO
A B y PRODUCTO CONOCIDO
BIODISPONIBILIDAD
PC14.2.1 Dosis Unica 1
PC14.2.2 Dosis multiple 1
PC14.3 Fase Il : Temprana 1
PC14.4 Fase Il :Tardia 1
PC14.5 Fase llI 1
PC14.6 Estudios pediatricos 1
PC14.7 Estudios geriatricos 1
PC14.8 Estudios en pacientes con 1
enfermedades crénicas
PC14.9 Estudios de interaccién medicamentosa 1

Notas:
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Se debe consignar:

Dos (2) CD con la documentacion digitalizada, excepto para los estudios clinicos o
literatura médica que apoya la solicitud para la cual solo debe remitir una copia digital de
la misma, siguiendo lo descrito en el instructivo “Estructura del CD” publicado en la
pagina web: www.inhrr.gob.ve, enlace Gerencia Sectorial de Registro vy
Control/Especialidades Farmacéuticas y Materiales Médicos/CD Especialidades
Farmacéuticas

La informacion de los estudios para los productos categoria B se debe colocar en
carpetas separadas al dossier original.

Se exime de la entrega del patron al momento de la consignacion de la Solicitud de
Registro Sanitario, solo debe presentarse Certificado y metodologia analitica, sin
embargo el mismo debera encontrarse disponible al momento de realizar la captacién de
las muestras correspondientes al primer lote de comercializacion.

Para los estudios clinicos se mantiene la presentacién de la literatura en fisico y deben
consignar en formato digital una sola copia del o los CD correspondientes (PC 6.1-
PC14.9).

Presentar un sobre contentivo de:

- Dos (2) copias de cada modelo de texto propuesto (QF1.1, QF1.2, QF1.3 y QF2).

- Discos compactos segun cada categoria de producto.

El interesado debe garantizar que los discos compactos presentados permita el acceso
a la informacion requerida, de lo contrario la solicitud de registro sera devuelta.
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APENDICE II

CANTIDAD DE MUESTRAS REQUIRIDAS

FORMA FARMACEUTICA UNIDADES

Inyectables (*) 1

Soluciones y Suspensiones Oftalmicas 1

Jarabes, Soluciones (orales, nasales, 6pticas, tdpicas o para inhalar), Suspensiones o 1
emulsiones

Aerosoles

Cremas, Unguentos Tépicos

Supositorios, Ovulos

Parches con Sistemas de Liberacion Controlada

Parches Convencionales

Capsulas, Tableta o Comprimidos

Anestésicos Generales

Sueros o Fluidoterapicos

Granulados en sobres

Solucién para dialisis Peritoneal

[EQPFEQ RS N PSP PN Py N

Implantes Subcutaneos

Nota: (*) Cuando el producto venga acompafiado con su diluente, debera remitirse muestra del diluente.
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