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CAPITULO |

GRUPO A

DE LAS ATRIBUCIONES DE LA JUNTA REVISORA DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS

~

1) Evaluar la documentacion cientifica y analitica que sustente
la aprobacion de los Productos Farmacéutlcos ‘

2) Aprobar, suspender, rechazar, cancelar y renovar la comer-
cializacién de productos farmacéuticos.

3) Realizar controles de los productos farmacéutlcos que se
comercializan en el pals.

4) Aprobar los protocolos de investigacién clinica realizados en
el pais.

5) Emitir los dictamenes que en materia de su competencia le
sean solicitados.

6) Conceder audiencias.



GRUPO B
DE LAS DEFINICIONES

Advertencia:
Llamado de atencién, generaimente incluido en la rotulacién
sobre algun resgo particular asociado al consumo del
medicamento.

Alternativas Farmacéuticas: .
Son productos que contienen la misma estructura molecular
activa-y que cumplen con los mismos estadndares de calidad
especificados en textos y normas oficiales pero difieren en sus
derivados (sales, ésteres, complejos, etc.),forma farmacéutica,
concentracién, y/o via de administracion.

Balance Riesgo/Beneficio:

Proporcién entre los beneficios y los riesgos que presenta el
uso de un medicamento, sirve para expresar un juicio sobre la
funcién del medicamento.

Biodisponibilidad:

Expresa la velocidad y cantidad en la cual la estructura
molecular activa alcanza la circulacion sistémica desde su sitio
de administracion.



Biodisponibilidad Absoluta:

Expresa la fraccién o porcentaje de la dosis de una estructura
molecular activa que aicanza la circulacién sistémica, después
de su administracién por una via en particular.

Bioequivalencia:

Expresa la comparacion de la biodisponibilidad de equiva-
lentes o altemativas farmacéuticas, al ser administrados en
dosis equimolares y en condiciones experimentales similares.
Ver Productos Bioequivalentes.

Cancelacién del Registro Sanitario; Procedimiento por el
cual se deja sin efecto, en forma permanente la autorizacién
para la produccién, comercializacion y distribucién de un
producto farmacéutico.

Certificado de Autorizacién y Venta en el Pais de origen:
Ver Certificado de Producto Farmacéutico.

Certificado de Buenas Pricticas de Manufactura:

Es el acto administrativo mediante e| cual la autoridad sanitaria
competente certifica que el fabricante al cual el certificado se
refiere es objeto de inspecciones regulares para verificar el
cumplimiento de las exigencias de Buenas Practicas de
Manufactura, desde adquisicion de las materias primas y los
materiales a la entrega del producto terminado al almacén.

Certificado de Producto Farmacéutico:

Certificacién emitida por la autoridad sanitaria competente en
el pais de origen como parte del Sistema de Certificacion de la
Calidad de los Productos Farmacéuticos objeto de comercio



internacional desarrollado por la OMS. Ese certificado indica
en un formato Unico pre-establecido si en dicho pais ef
producto tiene autorizacién de comercializacién, bajo cuales
condiciones se autoriza la comercializaciéon, cual es la
informacion para los prescriptores y los pacientes que
acompafia la autorizacion, si el fabricante es objeto de
inspecciones regulares para verificar el cumplimiento de
Buenas Practicas de Manufactura para la forma farmacéutica
del producto al'cual se refiere el certificado.

~
Constancia de Analisis por Terceros:
Se refiere a certificacién escrita entre el contratante y el
contratista en el que se establecen claramente las obli-
gaciones y responsabilidades técnico sanitarias de cada parte
y que cumpla con los requisitos de autorizacidn de comer-
cializacion del producto en cuestién.

Constancia de Elaboracion:

Documento expedido por-el farmacéutico regente en el cual
certifica que las muestras sometidas a registro han sido
elaboradas en el laboratorio que él representa.

Constancia de Elaboracion por Terceros:

Se refiere a documento notariado o legalizado vinculante entre
el laboratorio solicitante del registro y el fabricante, en el que
establecen claramente las obligaciones y responsabilidades
tecnico sanitarias de cada parte, y deben estar en conso-
nancia con las condiciones de autorizacibn de comercia-
lizacion del producto en cuestion.



Contraindicacion:

Situacién clinica o régimen terapeutico en la cual Ia
adminisfraciéon de un medicamento determinado debe ser
evitada.

Curva Dosis/Respuesta: L

Se refiere a la determinacion cuantitativa de la relacién entre la
dosis administrada y magnitud de las respuestas en animales
de laboratorio, con respecto a un patron de referencia.

Dosis:

Cantidad total del medicamento que se administra de una sola
vez,

Efecto Colateral: '

Todos aquellos efectos indeseables o reacciones adversas
que acompafan al efecto farmacoldgico buscado por la
administracién del medicamento.

Efecto Secundario:

Aquellos efectos colaterales que se derivan de la accion
farmacolégica principal del medicamento, lo- que los hace
frecuentemente inevitables; ’

Envase para Comercializacién:
Envase definitivo (primario mas secundario) en el cual se
presentara el producto farmacéutico para la venta al publico.



Envase Primario:

Recipiente o envase que sé encuentra en contacto directo con
la forma farmacéutica terminada hasta su utilizacién o duracion
del periodo de validez.

Envase Secundario: A ‘

Envase definitivo de distribucion y comercializacion o material
de empaque dentro del cual se coloca el envase primario.
Ensayo Clinico: )

Es el procedimiento sistematico para. la evaluacion de la
eficacia y seguridad de los medicamentos en seres humanos.

Equivalentes Farmacéuticos:

Son productos que contienen el o. los mismos principios
activos, se presentan en la misma forma_farmacéutica, se
indican por la misma via de administracién, declaran la misma
concentracion. y cumplen con los mismos o comparables
(segun juicio de la Junta Revisora) estandares de calidad
especificados en textos y normas oficiales.

Equivalentes Terapéuticos: (e g
Son equivalentes farmacéuticos que., presentan el mismo
efecto clinico y perfil de seguridad al ser administrados bajo
las mismas condiciones. '

Especificaciones: .
Descripcion de los requerimientos que deben ser satisfechos
por el material de inicio, empaque, productos intermediarios, a



granel y terminados. Dichos requerimientos incluyen ciertas
propiedades fisicas, quimicas y de ser posible biolégicas.

Estructura molecular activa:
Es la porcién de la entidad de un principio activo responsable
de la accion farmacolégica especifica.

Estudio Acelerado de Estabilidad: ,

Estudios disefiados con el fin de aumentar la tasa de
degradacion quimica D fisica de un medicamento, empleando
condiciones extremas de eimacenamiento.

Estudios Controlados o Comparativos: .

Son los ensayos clinicos en los cuales se comparan distintos
tratamientos en los pacientes, y se controlan todas las
variables.

Estudio Clinico Fase I: .

Etapa inicial en los estudios clinicos de un medicamento cuya
finalidad es la de determinar la seguridad del medicamento en
seres humanos.

Estos estudios estan disefiados para proporcionar informacion
sobre la seguridad y tolerancia de los fArmacos, con menos
énfasis en su potencial terapéutico.

Comprende entre sus caracteristicas:

e E| uso de voluntarios adultos sanos (se excluyen nifios,
mujeres embarazadas o en edad fértil y ancianos).



« Numero reducido de sujetos.

« Dosis a administrar menor que la dosis minima eficaz en el
animal de experimentacion; 1/32 de la dosis terapéutica.

o Evalia los parametros farmacocinéticos con la adminis-
tracién Unica y maltiple.

El principal objetivo es el de evaluar el comportamiento del
organismo frente « al farmaco, los efectos indeseables
(tolerancia) de las dosis administradas.

Secundariamente se evalian los probables  efectos
farmacolégicos potenciales tomando en-cuenta los parametros
farmacocinéticos. '

Estudio Clinico Fase Il

Etapa en los estudios clinicos de un medicamento cuya
finalidad es demostrar la eficacia terapéutica, diagnéstica. o
preventiva de dicha sustancia en aquellas patologias para las
cuales ha sido concebida.

Se divide en:
a)Fase |l temprana
b)Fase |l tardia
Fase |l temprana:

Se utilizan pacientes afectados Gnicamente por la patologia a
tratar.



Se disefian como ensayos abiertos de duracion limitada y se
establece el rango terapéutico, la curva dosis respuesta y la
tolerancia. - >

En esta fase se estudia la farmacocinética del producto en el
individuo enfermo.

Fase |l tardia:

Se realiza en-un mayor nimero de pacientes e incluye
estudios comparativos con placebo.

Tiene como objetivo establecer el régimen posoldgico y el
balance riesgo/beneficio lo cual nos conduce a comprobar la
accion farmacolégica del medicamento. '

Estudio Clinico Fase lll:

Etapa de los estudios clinicos de un medicamento cuya
finalidad es confirmar los resultados obtenidos en la Fase li
sobre la seguridad y, especiaimente, 1a eficacia del mismo.

En esta ‘fase se incluye una poblacién de pacientes
representativa del universo que pueden ser tratados con el
medicamento y que pueden estar afectados por patologias
diferentes o recibiendo terapias concomitantes.

Los estudios deben ser controlados, realizados segun
protocolos previamente establecidos con disefios doble o
simple ‘ciego, utilizando un nimero mayor de pacientes. En
aquellos casos en los cuales no existan tratamientos alter-
nativos o la patologia no permita disefios controlados, se
aceptaran estudios abiertos en esta fase.

Estudio Clinico Fase IV:
Describe el estudio del medicamento en una poblacién muy
numerosa de pacientes, generalmente aquella que se obtiene



cuando el medicamento ha sido utilizado para uso clinico,
evalta el comportamiento del producto en el contexto de la
préctica clinica, ademas se clasifican como Fase IV estudios
experimentales sobre nuevas indicaciones, posologia, forma
farmacéutica, grupos de pacientes especiales, asociaciones
medicamentosas a dosis fijas y cualquier otro estudio
experimental en el cual se evalien modificaciones en las
condiciones de sregistro del medicamento.

Estudios de Disolucidn:
Son aquellos en los que se determina el perfil o caracteristicas
de disolucion in vitro de un producto farmacéutico.

Excipiente: .

Sustancia que, en las concentraciones presentes en una forma
farmacéutica, no tiene actividad farmacolégica. Se emplea a
fin de dotar a dicha forma farmacéutica de aquellas
caracteristicas que aseguren la estabilidad, biodisponibilidad,
aceptabilidad y facilidad de administracion de uno o mas
principios activos del medicamento.

Farmacéutico Patrocinante:

Profesional de la farmacia, cuya funcion es la de representar
ante las autoridades sanitarias, por medio de un poder
autenticado, los productos farmacéuticos sometidos a registro,
responsabilizandose por la garantia de la calidad de los
mismos durante la vigencia del Registro Sanitario corres-
pondiente.
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Farmaco:
Término que denota al principio activo y no al producto
farmacéutico.

Farmacologia:

Aquella disciplina cientifica que estudia la utilidad profilactica,
terapéutica o de diagnostico de principios activos y medi-
camentos en el hombre, asi como también el mecanismo de
accion, los parametros farmacolSgicos que determinan su
efectividad, riesgos y sus efectos adversos.

Farmacologia Clinica: .
Estudio de los efectos de los medicamentos en el ser humano.

Farmacologia Experimental:
Estudio de los efectos de los medicamentos en los animales
de experimentacidn u érganos aislados.

Farmacocinética:

Estudio de la cinética de 'los procesos de absorcién,
distribucién, biotransformacién y excrecién de los medica-
mentos y sus metabolitos.

Farmacovigilancia:

ldentificaciéon y valoracién de los efectos del uso agudo y
crénico de los tratamientos farmacol6gicos en el conjunto de la
poblacion o en subgrupos de pacientes expuestos a
tratamientos especificos.

11



Forma Farmacéutica:
Forma en la cual se presenta el producto farmacéutico
terminado, a saber comprimidos, jarabes, supositorios, etc,

Férmula Cuali-Cuantitativa:

Es la declaracién en Ia cual se establecen log componentes
activos e inactivos y las cantidades respectivas usadas en Ja
fabricacién de un producto farmacéutico.

Fraccién Biodisponible:
Porcién del principio activo administrado, que llega en forma
intacta a la circulacion sistémica,

Interaccién;

Influencia que tiene un medicamento, alimento .u otra sustancia
sobre el comportariento o |a eficacia de otro. medicamento,
cuando ambos son administrados simulténeamente.,

Liberacién Modificada: -
Termino propuesto para referirse a cualquier forma de
dosificacién en la cual ias especificaciones de tiempo de Ia
liberacién de| principio  activo ylo su ubicacién, son
seleccionadas para lograr objetivos terapéuticos o de
conveniencia o comodidad para el paciente.

Licencia: _
Derecho concedido a terceros para utilizar una patente o
marca de fabrica, por medio de un contrato.

Literatura Reciente:
Se refiere a los trabajos publicados en los ultimos 5 afios.

12



Medicamento:

Es toda preparacion, sustancia o mezcla de sustancias, de
cualquier origen, que se destina a la contracepcion, la
anestesia, la prevencién, el diagnostico o la terapéutica en
seres humanos o en animales. Se considera objeto de
evaluacién y control regulatorio toda preparacién de cualquier
origen que se entienda ofrecer o vender al publico para ser
utilizada con las mismas finalidades que los medicamentos
arriba definidos, aunque su actividad no se haya demostrado.

Medicamento Esencial: : .

Son aquellos medicamentos de "maxima importancia, que son
basicos, indispensables e imprescindibles para atender las
necesidades de salud de la poblacion y que deben ser
accesibles en todo momento a todos los segmentos de la
sociedad".

Meétodo de Manufactura: .
Son las operaciones involucradas en la produccién de un
producto farmacéutico.

Muestra:

Parte o porcion finita representativa de un lote de produccion o
de una cantidad de medicamentos almacenados, transportada
0 en uso que se somete a andlisis a efecto de verificar las
caracteristicas de calidad y su adecuacién para el uso.

Patron:

Es una sustancia usada como material de comparacion para la
determinacion de las propiedades fisico-quimicas y/o

13



bioldgicas de la sustancia de interés. Se considera patrén de
referencia cuando se estandardiza contra un patrén oficial.

Periodo de Validez:

Intervalo de tiempo durante el cual se espera que un producto
medicamentoso, si se almacena correctamente, satisfaga las
especificaciones establecidas.

Poder del Patrocinante:

Facultad que da el propietario (empresa o persona natural) o
una empresa representante a un Farmacéutico para que actte
en su nombre ante las autoridades sanitarias en todo .lo
relacionado con los tramites del Registro-y Control de un
producto farmacéutico en particular. B N

Poder del Representante: :
Facultad que da el propietario (empresa o persona natural) de
un producto farmacéutico a una empresa representante
(laboratorio, casa de representacién, etc.) para que registre,
fabrique y/o comercialice dicho producto.

Precaucion:

Informacién incluida en el rétulo del medicamento, dirigida al
personal sanitario y al paciente, sobre los cuidados que se
deben tomar para evitar consecuencias indeseables que
podrian resultar de su uso.

Presentacion:

Se refiere a la naturaleza de los diferentes envases segun sus
volimenes o ndmero de unidades del producto farmacéutico
que contienen. Por ejemplo: envases de 20 6 40 comprimidos



O envases de diversos volumenes para productos
farmacéuticos liquidos.

Principio Activo:
Es una estructura molecular o Sus derivados (sal, ester,
complejos, etc.) a la cual se debe el efecto del medicamento.

Productos Bioequivalentes:

Son alternativas o equivalentes farmacéuticos, con biodispo-
nibilidades comparables cuyos efectos clinicos se asume que
Sean esencialmente iguales.

Producto Biolégico: = . BT
Son sustancias producidas por una fuente vivients y en
consecuencia, comprenderia los preparados destinados  en
particular a desarrollar un tipo de inmunidad o relacionados
con la inmunidad (vacunas, toxoides, antitoxinas, globulinas,
suero antiviral, antivenina). Incluye también los hemode-
rivados. -

Producto Conocido:

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

Producto Innovador: . -
Es el producto farmacéutico que primero recibi6 ‘autorizacién
de comercializacién en el pais en base a evaluacién de efi-
cacia, seguridad y calidad de acuerdo a los criterjos vigentes
al tiempo de dicha autorizacién. '

15



Productos Intercambiables:
Son aquellos equivalentes farmaceéuticos bioequivalentes.

Producto Multiorigen: ,
Son equivalentes farmacéuticos provenientes de diferentes
manufacturadores y que pueden ser o0 no ser intercambiables.

Producto Nue(«o Categoria A:
Es aquel cuyo principio activo no se encuentra aprobado en el
pais.

Producto Nuevo Categoria B: )

Es aquel cuyo principio activo se encuentra aprobado en el
pais Yy presenta: Una ‘formulacién de liberacién modificada,
nueva via de administracion, nueva forma farmacéutica, nueva
sal de un principio activo aprobado, nueva concentracién que
no se ajusta al rango posolégi"co aprobado o nueva asociacion
de principios activos aprobados.

ProductoTerminado: .

Es aquel producto que, ha pasado por todas las fases de
produccion, acondicionamiento 'y liberacién de lote por la
persona responsable.

Protocolo Analitico:

Conjunto de indicaciones relativas al manejo de la muestra, a
las pruebas, método analitico, resultados Y procedimientos
normalizados de operacion que S€ deben utilizar en cada caso
especlfico.

16
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Prueba de Disolucién:

Es la determinacion de caracter farmacopeico de la velocldad
de disolucién de un producto farmacéutico en determinadas
condiciones.

Generalmente requiere de una sola medicién y sus resultados
se expresan en términos del tiempo requerido para que una
fraccién del- medicamento presente se dlsuelva

L 4

Reaccién Adversa:

Evento clinlco adverso. atribuido al uso de un medicamento.

Reglmen de Dosificacién: : ;
Es la magnitud de las dosis admlnlstradas 'de un medlcamento
el nimero de ellas por los intervalos de su administracion.
Sinonimia: Régimen posolbgico.’

Renovacién de Registro: |
Proceso mediante el cual se extiende por siete aﬁos la validez
de la autonzaclén de comermahzac:én .

Seguridad . P SR :
Caracter(stlca de un medtcamento de poder ‘usarse sin
mayores.posibilidades de causar efectos téxicos:injustificables. -
La seguridad de un medicamento ‘es una caracteristlca rela-
tiva. . . :

Suspensién del Registro:

Privacién temporal de la comercializacion del producto hasta
que se subsane la causa que ocasiond la decision.

17



Unidad Posoldgica: : Sie
Cantidad total de sustancia activa que se administra por vez,
desde un modulo de cesion determinada.

Validacién: P LI = Lty

1) Acci6n. de, probar que cualquier . material,  procedimiento,
actividad, equipo o mecanismo empleado. en; {a fabricacion. o
control puedeograr y lograra los resultados para los cuales se
destina. . Cetevenrt DN

2) La obtencién y.documentacion de evidencia para ;demostrar
la confiabilidad de un método de producir el resultado
esperado dentro de limites definidos. - - L '

.

" Valoracién: e
Se refiere a la determinacion cuantitativa de la concentracién o
potencia de! principio activo.

Valoracién Biolégica: ~ :

Es la determinacién de la potencia en una forma farmaceéutica.
de uno o mas principios activos quimicos o biolégicos en
comparacién con un patrén de referencia, (que debe ser de la
misma naturaleza fisico-quimica de la preparacion) mediante la
respuesta cuantificada que se produce en un animal:entero,
érgano aislado, cultivo celular, fluidos bioldgicos o cualquier
otro reactivo biologico.
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GRUPO C
DE LOS PODERES Y CERTIFICADOS
1) DE LOS PODERES.

a) Para Ios productos nacionales, si el farmacéutico pa-
trocinante no es el propietario del producto sometido a
registro debera remititse, anexo a la solicitud, un. poder
autenticado del propietarlo (empresa O persona

" natural) o de su répresentante comercial a favor del
patrocinante, cuando el propietario no es el mismo
representante debera remitir .ademés : un poder
debidamente autenticado del propietario del producto
al representante.

b) Para-los productos. extranjeros él farmaoéutlco patro-
-cinante debe remitir anexo a la.solicitud; el poder
- debidamente autenticado y legalizado, del propietario
(empresa o persona natural) -para el representante
comercial nacional y para el patrocinante si- fuese el
caso. El poder"al patrocinante puede:ser también
emitido por el representante comerclal nacional. -

' Si "el--poder- se. encuentra:redactado-en’ idioma
extranjero, deberd acompafiarse de’la correspondiente
traduccién al castellano por un interprete publico.
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~ ¢) En la solicitud de Registro Sanitario de un producto
farmacéutico realizada por un nuevo patrocinante,
debe presentarse el poder del mismo debidamente
legalizado ylo autenticado en original. Para solicitudes
posteriores, el patrocinante debera indicar en cual
expediente se encuentra su poder orlglnal

d) En la solicitud de Registro Sanitario de un producto
farmacéutico con un nuevo representante comercial,
debe presentarse el poder del mismo, debidamente
legalizado y enoriginal. Para solicitudes- posteriores el
representante ‘debera. indicar en cuél- expedlente 'se

- 'encuentra su poder origina| ot

2) DELOS csnnncmbs.'

a) Certificado de Elaboracion:

‘Para los productos nacionales se debera anexar a la
solicitud, uncertificado suscrito por el regente del
laboratorio fabricante, indicando que- el producto
sometido a registro ha sido elaborado en dicho
establecimiento, bajo su supervision. =

Si el laboratorio fabricante es diferente al propietario,
debe anexarse adem&s un documento convenio de
elaboracién firmado entre -las partes donde se
establecen las obligaciones y responsabilidades
técnico sanitarias.
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- b) Certificado de Buenas Practicas de Manufactura:
Certificado expedido por la Autoridad Sanitaria del
pals correspondiente. ’

c) Certificado de Aprobacién de Venta otorgado por el
-Instituto ‘Nacional de Higiene “Rafael Rangel"
Ministerio de Sanidad y Asistencla Social:
Se otorga a solicitud del interesado cuando el producto
en cuestion, haya cumplido con todas las formalidades
establecidas en las Normas y Reglamentos vigentes.

d) Certificado de Producto Farmacéutico: '
Los productos extranjeros requieren el envio de un
- certificado de producto farmacéutico de acuérdo a lo
establecido en el Sistema de Certificacién de Ia
Calidad de los Productos Farmacéuticos objeto de
comercio internacional desarroliado por la OMS. Este
- certificado, emitido por la autoridad competente-en el
- pals exportador, debe tener una vigencia no mayor de
un afio previo a la fecha de la solicitud del Registro
Sanitario del producto correspondiente..y debe estar
debidamente legalizado de acuerdo con las leyes y
reglamentos vigentes. . :
Este certificado debe ser enviado cada 5 afios y debe
ser presentado inclusive en caso de que el producto
farmacéutico no esté aprobado en el pals de expor-
tacion. - 'v -
Si el producto procede de un pais en el cual no es ni
fabricado ni autorizado, el solicitante debera presentar
certificados de producto emitidos por las autoridades
del palis de exportacién y del pals en el cual se fabrica
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el producto terminado y ofrecer justificaciones creibles
para explicar porqué la exportacion no se realiza
desde el pals de fabricacion. S _ ‘

Para el Registro Sanitario de un Producto Farma-

- céutico nuevo, se requiere ademas la autorizacion de
venta en un pais de alto desarrollo tecnoldgico. -

e) Certificado de Producto . Farmacéutico otorgado
por el -Instituto Nacional de Higiene “Rafael
Rangel" Ministeyio de Sanidad y Asistencia Social:
Para otorgar un Certificado de Producto Farmacéutico,
el solicitante debera cumplir con: los requisitos vigentes
exigidos por la Organizacion Mundial de la-Salud:

f) Certificado Analitico de la Materia Prima: . -
De el (los). principio(s) activo(s);debe ser-emitido por el
laboratorio fabricante o por-et proveedor avalado por el
laboratorio fabricante del - producto: y firmado por el

" farmacéutico responsable. N A

g) Certificado Analitico.del Patrén: . - *.*
Para aquellos patrones:no oficiales, dicho -certificado
debe ser emitido por el laboratorio fabricante y firmado
por el farmacéutico responsable. - B :

h) Constancia de Anélisis por Terceros: ,Ffara aquellos
productos analizados en Laboratorios Analiticos de
Control de Calidad Externos, diferentes. al laboratorio

_ propietario o representante, ‘debe . presentarse una
certificacion. escrita en la que se -establecen los
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acuerdos de andlisis, obligaciones y responsabilidades
técnico sanitarias de cada parte.

i) Certificado de Instalacién y Funclonamlento de la
Casa de Representacion: .
Certificado expedido por la _'Autondad Sanitaria
correspondiente. '

.
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CAPITULO |l

DE LOS REQUISITOS Y ANEXOS DE LA SOLICITUD DE
REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS:

GRUPO D

DE LA INFORMACION GENERAL:

1) La solicitud debe ser hecha por un farmacéutico venezo-

lano con titulo venezolano de acuerdo con el Art.2 de la Ley
del Ejercicio de la Farmacia, y cumplir con el Art.4 de la Ley
de Colegiacion Farmacéutica.

2) La solicitud, los anexos y cualquier otra comunicacion rela-
cionada con la tramitacion de Registros farmacéuticos
debera llevar la fecha y firma del patrocinante e indicar los
nameros de inscripcién de su titulo en el Ministerio de
Sanidad y Asistencia Social, en el Colegio de Farma-
céuticos de la entidad regional respectiva y en el Instituto de
Prevision Farmacéutica (INPREFAR).

3) La solicitud de Registro de Productos Farmacéuticos se

debe presentar con timbres fiscales inutilizados, segun la
Ley de Timbres Fiscales vigente.
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4) Comunicaciones relacionadas con el proceso de Registro
de Productos Farmacéuticos, deberan ser presentadas en
papel sellado, en su defecto se haran- en papel com(n
inutilizando timbres ﬂscales segun la .Ley de Timbres
Flscales vngente

5) La-'sohc«tud y- cualquier.otra comunicacion relacionada con
el proceso de-Registro debe ser individual para cada forma
farmacéutica, via de administracién y para cada concen-
traclén o unldad posbléglca del producto :

6) Si los recaudos y:-anexos que se mcluyan en la sohcatud de
'Reglstro -estan -.originalmente. - fedactados” en ...idioma
‘extranjero-deben ser..acompafiados dé’1a- correspondlente
“fraduceién: al castellano. Para:aquellos. estudlos preclinicos-

clinicos-cuya’ documentacnbn sea muy extensa, se aceptara
la seleccion de material traducido que justlf' que el balance
riesgo/beneficio.

La Junta Revisora de Productos Farmacéuticos se reserva
‘el derecho de:solicitar la traduccién de aquellos trabajos que
se consideren esenciales para la evaluacién del producto.
Para documentos legales (poderes, certificados sanitarios),
se requiere que la traduccién sea efectuada por un
interprete publico.

7) No se acepta con fines de Registro Sanitario la introduccion
de dos o mas productos farmacéuticos a base del mismo
principio activo, con marca comercial diferente y proveniente
de la misma casa propietaria y del mismo representante.
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8) Se acepta con fines de Registro Sanitario la introduccion de
dos o0 mas productos farmacéuticos a' base del mismo
principio activo, con marca comercial diferente y proveniente
de la misma casa propietaria y con diferente representante.

9) Se acepta con fines de Registro Sanitario la introduccién de
uno o mas fabricantes para productos < nacionales 0
importados. - RS '

10) Aquellos pro uctos farmacéuticos cuya - tramitacién de
registro tenga una duracién mayor de 3 meses sin que el
interesado haya dado respuesta de los ‘requisitos exigidos

_de acuerdo_a_la’ nomativa_de la 'Junta Revisora, de .
Productos Farmacéuticos se consideraran automaticamente
suspendidos, a menos: qué el interesado:haga:una solicitud

de prérroga por escrito. Pasado este lapso -se procedera a

desincorporar la documentacién. Lo

11) El Instituto Nacional de Higiene "Rafael Rangel" se‘reserva
el derecho de comprobar la veracidad :de-la informacion
suministrada. o R

o
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GRUPO E

DE LOS REQUISITOS Y ANEXOS DE PRODUCTOS
NUEVOS CATEGORIA “A"

1) En todos los casos:
La solicitud debe qumplir con los aspectos de la Informacién
General contemplados. en el Instructivo , del " Registro
Nacional de Productos Farmacéuticos.

2) Entodos los casos: .

| "I:,a—smlcitcrd.—débatcmj‘mrcsﬁ"w‘s"ﬁmauaéian
Legal contempladds en el Instructivo del Registro Nacional
de Productos Farmacéuticos. _ LT

Ver Norma correspondiente al Capltulo |- Grupo C de los
Poderes y Certificados. RO \

3) EVALUACION FARMACEUTICA:

a) Presentaciones: . .
’ ;a.“l') 'Es'peciﬂcar el vérivase primariq;..g:pf u'ﬁidades poso-
légicas o por unidades de volumen en cada envase de
- comercializacion - (Ej: frasco por 10,15,30 tabletas o
frascopor120mif). - = . e :

- a.2) Especificar si el envase de coméi'clalizacién es de
venta al publico y/o hospitalario.
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a.3) Especificar las caracteristicas del envase de co-
mercializacion (Ver Normas correspondientes al
Capitulo X Grupo Py Q). T

b) Etiquetas y Empaques: |
Deben cumplir con las Nomas correspondientes al
Capitulo VIl

c) Texto de impresién para la unidad posolégica:
Cuando sea aplicable, deben cumplir con la$ Normas
correspondientes al Capitulo Viil.

d) Materales para anélisis: muestra y patrén:: .~
Remitir el numero de muestras especificadas  en el
‘Instructivo vigente para el Registro Nacional -de
Productos Farmacéuticos (muestras * y/o * patrones
adicionales cuando el método analitico asi o
requiera). Las muestras enviadas deben preséntar las
carac-teristicas definitivas del producto Las etiquetas,
empaques y prospectos deben enviarse impresos o
escritos a maquina, anexos a cada muestra.
El o los patrones de referencia, deberan ser
enviado(s) en las cantidades ‘sefialadas’-en el
Instructivo de Registro y deben ser Oficiales y de
reconocida pureza o provenientes de‘una entidad de
caracter internacional especializada en la materia o
en su defecto materia prima valorada contra'un patrén
de referencia.
Cuando se trate de productos bioldgicos, se solicitara
el patrén intemacional de la OMS o una preparacién

28



de referencia estandarizada contra dicho patrén o
contra una sustancia de origen natural.

) Método de elaboracién del producto:

‘Remitir -el proceso de fabricacién y diagrama deta-
llado d8l mismo, el cual indique las ' operaciones
efectuadas, equipos, .puntos de control, especi-
ficaciones de los controles efectuados ‘al producto en
proceso y tamafiode lote, - - - . ..

Cuando se trate de un producto obtenido por bicinge-
nieria, se'debe incluir método de obtericion'y analisis
de sistemas de' expresién - banco de calylas huésped,
produccion y purificacion,. asf como _caracterizacitn
fisicoquimica 'y -biolégica ‘de la sustancia activa
‘purificada; © * "

f) Férmula cuali-cuantitativa:

f.1) La férmula cuali-cuantitativa del producto:
Debe ser expresada en el sistsma métrico decimal por
) unidad"rio‘s'olégica y-en forma’porcentual, ‘sefialando
~ expresamente los principios activos y los vehiculos o
‘excipientes.” ' i1 P RS
- Si'el principio activo se encuentra bajo la forma de sal
o ‘éster, pero es farmacol6gicamerite activo como
base, deben expresarse ‘las cantidades en ambas
formas. = = .
- Si'laforma farmacéutica requiere recubrimiento, deben
declararse todos los ingredientes del mismo. -
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f.2) Los principios activos: -
Deben enunciarse por sus nombres genéricos 'y
quimicos.

f.3) La férmula debe dqqiéfarse_ de acuerdo con el
estado fisico de los ingredientes y con la forma
farmacéutica. \ :

f.4) Los principios activos: RER

De la formula deben declarar el grado de hidratacion,
tipo de sal, éster, los- polimorfos,.. isdmeros cuando
proceda y toda otra condicion que-jos-defina.

f,5) En casos especjales Ta"expresion;de los priricipios:
activos debe realizarse en unidades . biol6gicas,
indicando si es posible su equivalencia en unidades de
peso. Las unidades biolégicas deben estar ade-
cuadamente definidas Yy estar descritas en textos
oficiales. - ¥ e

' e Lo TREL L '
f.6) En caso de.atomizadores y -aerosoles.se deben
declarar . los gases - propulsores, - expresados en
porcentaje o en volumen. Si se trata deproductos con
valvula dosificadora, debe . declararse. ademas por
cada pulverizacion, las unidades de concentracién por
volumen del(los) principio(s) activo(s).: .- -

g) Caracteristicas-fisico quimicas-de,l:prinqipio activo:
Se deben especificar las caracteristicas fisico-quimi-
cas que correspondan al principio activo, tales como:
nombre quimico, ~férmula molecular, formula

30



estructural, peso molecular, aspecto, punto de fusién,
solubilidad, permeabilidad, grado de hidratacion,
humedad, coeficiente de particién, tamafio de parti-
culas, tipo de isdbmeros, polimorfismo, cuando proceda,
productos de degradacion y otras impurezas y toda
otra condicién que los defina.

h) Caracteristicas fisico quimlcas de Ios exclpientes
Se deben especificar las caracteristicas fisico-
quimicas de los excipientes, tales como: nombre
quimico, formula molecular, peso-molecular, - aspecto,
punto de fusidn, solubilidad, grado de hidratacion,

_humedad, pH, densmad y toda otra condlmén que los

. defina. . R
Deben indicar ademés datos sobre sus mcompatubn-
lidades y justificacion de uso en la formulacion
propuesta.

En caso de que las monografias de los excipientes
estén contenidas en textos oficiales, (Ej: USP, BP)
solo sera necesario indicar la referencia respectiva-

i) Certificado analﬁtlco de las materlas pnmas(prm-
-ciplo(s) activo(s)): = - SRR A
Debe(n) ser emltldo(s) por el proveedor avalado por el
laboratorio fabricante o por el laboratorio fabricante del
producto, firmado por el farmacéutico responsable,
‘reportando resultados solicitados:en el punto g de esta
Norma y deben corresponder a los lotes empleados en
la elaboracion del producto sometido a registro.
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El certificado analitico de los excipientes se exigira a
juicio de la Junta Revisora de ‘Productos  Farma-
-céuticos. ' ' S -

En caso de productos obtenidos . por - bioingenieria
indicar los bancos de células huésped.

j) Protocolo de estabilidad: .
Debe eumplir con las Normas correspondientes al
Capiltulo IX. ‘

k) Protocolo analitico del producto farmacéutico: Mé-
todos y Resultados - ' ¢ :

k.1) Se deben anexar los métodos de 'énélisié fisico-
quimicos, microbiologicos y farmacologicos, segun el
caso. T -

Si se trata de un producto extranjero se recomienda

ademas anexar una copia del método en inglés.

k.2) Los métodos de andlisis para el producto termi-
nado deben ser detallados, de forma tal, que puedan
ser evaluados-y reproducidos, y:que -ademas sean
especificos para discriminar el principio activo de sus

productos de degradacién y de otras interferencias.

k.3) En relacion con los ensayos biolégicos, los
mismos deben incluir todos los detalles metodologicos
que ‘requieren dichos ensayos. Ej: dosis, via de
administracién, tiempo del efecto pico, sustrato
biologico, preparacion de la muestra y deben estar
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'relacio‘nados-con la indicacién,-principal atribuida al
producto. - - R - :

k.4) -Para los ‘productos biolégicos, . debe enviarse un
método de andlisis oficial ‘0 -internacional; e} patrén
correspondiente - a - dicho -método Y. otras sustancias
réqueridas para el estudio en cuestion,

k.5) Cuando el método enviado por el fabricante de un
producto biolSgico ‘exija-el empleo.de reactivos, Gtiles,
medios dé cultivo, Ccepas microbiolégicas o, animales
de experimentacion, el interesado a ﬁq de agilizar el

- -Proceso _de - registro -los - podra. proveer a los

labora‘tbriosf‘»del-‘.lnstituto:,-Nacional:de?ngi,ene “Rafael
Rangel", si-éste lo considerase necesaro; ... .

Lo mismo podra ser aplicado parala..ejecuciéon de
- ensayos muy especificos; en productos:no bjolégicos.
k.6) ‘Cuando-se trate de un-producto hemeoderivado o
cuando -en la férmula. del. producto-existan- derivados
sangulneos de origen .humano-'(Ejfs;albl&mina). se debe
~ enviar el métodoy resultados ~anautiqos,g_dq!,ge,spistaje
de HVB (AgSHB y anticore), HVE y HIV.....

k.7) Debe remitirse el certificado analltico corres-
pondiente al lote del producto envia Qexpresando la
potentia, en'concentracién Por unidad:posoidgica y en
porcentajé sobre-lo declarado - - NI

k.8) El Certificado ’Ar{alltico -debe. fepdri_a;;,-...alracte-
risticas organolépticas, identidad, Caracteristicas fisico-
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)

quimicas, pureza,’ potencia y disolucion en los casos
en que se requiera. En las formas farmacéuticas
liquidas, o en polvos para; preparaciones extem-
poréaneas, debe reportarse ademas; el pH que garan-
tice la estabilidad'del producto por el tiempo de validez
propuesto. Ademés debe anexarse una_hoja resumen
que incluya todas las especificaciones de calidad del
productd terminado.

Protocolo analitico del patrén de referencia: Mé-

todos y Resuitados:

'1.1) _El método analti

co del patron debe ser detallado
en forma tal que pueda ser evaluado y reproducido, y
que sea especifico para discriminario de sus productos
de degradacién y de otras impurezas.

En el caso de registro de productos farmacéuticos,
cuyo principio activo no haya sido aprobado en el pals,

deberan remitir métodos de valoracién que permitan

* cuantificar el mismo sin' la utilizacién .de .un patréon de

referencia, a menos’ que monografias de dicha
sustancia existan en textos oficiales_(Ej: USP, BP), ¥
las mismas deben ser remitidas al Instituto-Nacional de
Higiene "Rafael Rangel".

.2) Cuando el método enviado por el-fabricante exija el
empleo de reactivos, dtiles o animales de experi-
mentacién, el interesado a fin. de agilizar el proceso de
registro los podra proveer a los laboratorios del
instituto Nacional de Higiene "Rafael Rangel', si éste
lo considerase necesario. :
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I.3) Debe remitirse el Certificado Andlitico corres-
pondiente al lote del patrén de referencia enviado,
indicando las especificaciones.

Los certificados analiticos deberan reportar los
resultados de identidad, productos de degradacion,
otras impurezas y potencia.

BIOFARMACEUTICO

a) Protocolo de Disolucion: Métodos, Especifica-
ciones y Resultados.

Requieren estudios de disolucién las formas
farmacéuticas sélidas orales, sistemas transdérmicos y
en todas aquellas que aplique.

El protocolo de disolucion debe indicar el tipo de
aparato, velocidad, tiempo(s) de toma de muestra(s),
volumen y medio de disoluciébn, criterios de
aceptacion, porcentaje de principio activo disuelto para
cada intervalo de tiempo, método detallado de analisis

y resultados analiticos de cada una de las muestras
ensayadas.

a.1) Para productos cuya prueba de disolucion se
encuentre disponible en textos oficiales, se debe
remitir copia o referencia del método. -

a.2) Para productos cuya prueba de disolucidn se
encuentre disponible pablicamente, pero no en textos
oficiales, se debe remitir la copia de la publicacién del
método y cumplir con el punto 5.d.4.2. correspondiente
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5)

al Capitulo XIV de la Norma de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia.

a.3) Para productos cuya pruebé de disoluciéon no se
encuentre disponikie, se debe remitir la cinética de
disolucion del  producto sometido a registro

correlacionada con los parametros farmacocinéticos,
debidamente justificados.

a.4) Para productos de liberacién modificada, se debe
remitir la justificacion galénica empleada en la
fabricacion de los mismos que le confiere eésta
caracteristica y método detallado de disolucién, que
permita comprobar la liberacién modificada a partir de

la forma farmaceutica propuesta, anexando los
resultados.

b) Bioequivalencia:

Los trabajos deben ser efectuados - con la férmula
cuali-cuantitativa y la forma farmacéutica del producto
sometido a registro, deben realizarse estudios a dosis
anica y multiple, cuando proceda.(Ver Capitulo XIV).

EVALUACION PRECLINICO/CLINICO.
5.1) INFORMACION GENERAL

a) Exposicion sumaria:

Resumen en el cual se.sefiale la formula cuali-cuan-
titativa justificando cada uno de ‘sus ingredientes y 1a
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~ forma farmacéutica propuesta, ademdas indicar
mecanhismos de accion, absorcion, metabolismo,
excrecion, indicaciones, posologia, -via de adminis-
tracion, advertencias, precauciones, contraindica-
ciones, reacciones adversas e interacciones.

b) - Informe del material remitido: ‘
El mismo -debe ser un resumen fidedigno, objetivo Yy
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, gréficos y evalua-
ciones estadisticas necesarias que permitan estable-
cer el balance riesgo/beneficio. E| informe debe estar
sustentado por referencias bibliograficas.

c) Tabla de contenido:
Anexo que contenga el indice que conforme ef material
cientifico remitido, que permita la busqueda f4cil de los
datos que se requieran.

d) Condiciones de administracion:
Especificar las indicaciones, posologia, via de adminis-
tracién y modo de uso.

e) Restricciones de uso:

Especificar advertencias, precauciones, contraindica-
ciones,reacciones adversas e interacciones.
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5.2) ESTUDIOS PRECLINICOS.

a) Estudios toxicologicos:
Cada una de las pruebas debe detallar via de
administracién, lapso y régimen de dosificacion (debe
incluir la via y la dosis propuesta), numero de
animales, especies y cepas utilizadas, periodo de
observacion, condiciones de alimentacion y manteni-
miento, signes premortem, cambios en el peso
corporal, posibles actividades biologicas observadas,
evaluaciones de laboratorios Yy estudios anatomo-
-patolégicos. Los resultados deben incluir las tablas,

~ gréficos y evaluaciones estadisticas necesarias.

Tipos de estudios:
« Agudos: 0 a 7 dias, debe reportarse la DL 50.

« Subagudos. mayor de 7 dias y menor de 3
meses.

« Crénicos: 3,6 6 mas meses, dependiendo de
la posologia, tiempo de."-administracion e
indicaciones.

b) Estudios toxicologicos Especiales:
Igual al punto a, de esta Norma, realizados en 3
especies de mamiferos, una de las cuales no debe ser
roedora ni lagomorfa.
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b.1) Fertilidad, Reproduccion y Teratogenicidad
Deben comprender los siguientes aspectos:

e Efectos del principio activo en el compor-
tamiento sexual, maduracion, embarazo, parto
Y puerperio.

 Indice embriotéxico y fetotdxico (hasta 3
generaciohes), evolucién de las crias. Las
pruebas deberan abarcar todo el periodo de
gestacion.

* Efectos del principio activo sobre la secrecion
lactea y el lactante.

b.2) Mutagenicidad y Carcinogenicidad:

Estudios sobre el potencial tumorogénico y mutagé-
nico del principio activo (in vivo e in vitro), este aspecto
reviste especial importancia cuando se trata de princi-
pios activos para ser administradas a largo plazo-Ej:
antihipertensivos.antiartriticos,antiarritmicos,vasodilata
dores coronarios, etc. El avance hacia este tipo de
estudio dependerd de la indicacién y estructura
quimica del principio activo, del tiempo de adminis-
tracién y del lapso y régimen de dosificacién.

NOTAS:
1) A criterio de la Junta Revisora de Productos Farmacéuticos
quedaran exceptuados del envio de algunos estudios de
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toxicologia, los productos cuyo lapso de administracion sea
menor de 7 dias. -

2) Requeriran estudios de farmacodependencia los productos
que por su actividad farmacologica se sospeche de poten-
cial adictivo.

b.3) Toxicidad local:
En las formas farmaceéuticas que proceda.

c) Estudios farmacoldgicos:.

c.1) Farmacocinética: .

Estos. estudios deben ser efectuados a dosis Unica y
multiple sefialando especies dtilizadas, en los mismos
debe indicarse modalidad de:

1) Absorcion.

2) Niveles plasmaticos indicando tiempo de toma
de las muestras, area bajo la curva, concen-
traciones minimas Yy maximas, tiempo maximo,
vida media pl|asmética y biolégica.

3) Distribucién, modelo cinético a nivel de dife-
rentes o6rganos, tejidos o sistemas incluyendo
paso a través de la placenta Y barrera
hematoencefalica, posible efecto acumulativo a
dosis muitiple (de acuerdo ala posologia).
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4) Ciclo enterohepético, metabolismo de primer
paso (de acuerdo a la via de administracion
propuesta_).

5) Metabolismo: sefialar lugar y érgano(s) meta-
bolizante(s); mecanismos, metabolitos formados
(nombre uimico de los principales),actividad
- biolégica, distribucion, via de excrecion, tiempo y
porcentaje de eliminacion. ‘

8) Depuracion y eliminacion: sefalar, cantidad y
tiempo en que el .principio "activo original se
elimina por diferentes vias. .

Los trabajos deben incluir un disefio experimental
por la(s) via(s) y dosis propuesta(s), método
analitico utilizado, sensibilidad y especificidad del
mismo, procedencia del principio ‘activo emplea-
do. ' '

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

c.2) Mecanismo de accién propuesto o compro-
bado: S

Identificacién de la accién primaria del principio activo.
Cuando no existan trabajos comprobatorios al
respecto, es necesario que se proponga una hipétesis
sustentada en trabajos cientificos.
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- ¢.3) Farmacodinamia:

Actividad farmacolégica "In vivo" (animal entero) e "In
vitro" (células, tejidos, fluidos biolégicos u oérganos
aislados).

Los trabajos deben incluir el diseio experimental y
metodologia .detallados, incluyendo todos los datos
que permitan reproducir el experimento.

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

c.4) Valoracion bioldgica (potencia):

Cuando el producto deba ser valorada. cuantita-
tivamente por método (s) biolégico (s).El o los método
(s), ademas de cumplir con las exigencias del punto a,
de esta Norma, 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 indicacion del
producto.

Indicar en detalle los resultados en tablas,gréaficos,
evaluaciones farmacolégicas y estadisticas, que el
laboratorio ha obtenido en la evaluacién del producto
propuesto, anexando el (los) método (s) que ‘hayan
empleado. Cuando sea aplicable, indicar asi mismo los
procedimientos de extraccion.

Cuando la evaluacién farmacologica del producto no
requiera de la valoracion biolégica (potencia), quedara
a criterio del Instituto Nacional de Higiene "Rafael
Rangel" la aceptacion de la actividad farmacoldgica,

42



realizada con el (los) principio (s) activo (s) puro (s) o
materia prima certificada), asi como la exigencia de
enviar material adicional. Quedan exentos de este
punto los productos biolégicos.

5.3) ESTUDIOS CLINICOS.
Se deben enviar.estudios de:

a) Fasel: i
Deben realizarse a dosis Unicas y multiples, los
mismos deben incluir absorcién, niveles sanguineos,
vida media, metabolismo, distribucidn, eliminacion,
accién farmacolégica(si es procedente), dosis o rango
de seguridad del principio activo.

b) Biodisponibilidad:
Dosis Unica.
Dosis multiple, cuando aplique.

Los trabajos deben ser efectuados con la formula
cuali-cuantitativa- y la forma- farmacettica sometida a
registro y de acuerdo a las exigencias establecidas en
las Normas correspondientes al.Capftulo XIV.

b) Fase ll:
Estos estudios deben comprobar que Ia accion
farmacolodgica del principio activo es Util en terapeltica
y establecer el rango de dosificacién, la actividad
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farmacoldgica, y el balance riesgo-beneficio en las
indicaciones propuestas.

Comprenden dos fases:

c.1) Fase Il temprana:

Permite establecer el rango terapéutico, dosis minima
efectiva/dosis maxima tolerada. Esto incluye la
correlacion entre 1os niveles sanguineos y la vida
media plasmatica con el efecto terapéutico, aparicion y
duracion de efectos indeseables (cuantiﬂbacién de los
mismos en relacion a intensidad y severidad).

c.2) Fase ll tardia:

Permite determinar el régimen posologico mediante
dosis sucesivas evaluando efectividad y relativa ino-
cuidad, debe incluir:

Evaluaciéon detallada de los efectos farmacologicos,
terapéuticos, colaterales (deseables © indeseables),
tanto desde el punto de vista subjetivo como objetivo.
Igualmente deben haber sido realizados en un namero
significativo de pacientes de acuerdo a la incidencia de
la patologia a tratar, que permita establecer conclu-
siones objetivas con: relacion al balance riesgo/-
peneficio. 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
evaluacién de ia efectividad terapéutica en la Fase Il
tardia.
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c) Faselll:
Deben ser realizados en una poblacion o muestra
representativa del universo que puede ser tratado con
el principio activo.
Deben mostrar objetivamente la efec’uvudad del princi-
pio 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 ofro utilizado en la misma
indicacién. En caso de no existir un farmaco, la
comparacién debe ser realizada con placebo, procedi-
miento quirtrgico, clinico, etc. .
En aquellos casos en los cuales no existan trata-
mientos alternativos o la patologia no permita disefios
controlados, se aceptaran estudios abiertos en esta
fase.

NOTA:

Los estudios principales de la Fase |l tardia y Fase |ll sobre los
cuales se sustenta la aceptabilidad del farmaco, deberian estar
preferiblemente publicados en 6rganos de divulgacion
cientifica reconocidos.

d) Estudios pediatricos:
En caso de postular el producto para ser administrado
en niflos, enviar estudios clinicos sobre efectividad e
inocuidad que cumplan con las normativas éticas

internacionales.
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e) Estudios geriatricos:
En caso de postular el producto para ser administrado
en ancianos, enviar estudios clinicos sobre efectividad
e inocuidad que cumplan con las normativas éticas
internacionales.

f) Estudios farmacocinéticos en pacientes con enfer-
medad(es) crénica(s) concomitante(s):
Cuando ésta modifique el comportamiento del principio
activo en el organismo.

g) Estudios de posibles interacciones medicamen-
tosas.

NOTA:E! Instituto Nacional de Higiene se reserva el derecho
de solicitar la publicacion de aquellos trabajos que se
consideren esenciales para la evaluacion del producto.
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GRUPO F

DE LOS REQUISITOS Y ANEXOS:
DE PRODUCTOS NUEVOS CATEGORIA "B"

1) Entodos los casos:

La solicitud debe cumplir con los aspectos de la informacién
general, evaluacion Iegal y evaluacién quimico-farmacéutica
contenidas en los grupos D'y E de este mismo caplitulo.
También debe cumplir con los aspectos de la informacién
preclinico/clinico, que_se.requiera en cada- caso en parti-
cular, que sustente el balance rlesgo/benef cno en la nueva
condicidn propuesta.”

2) Cuando se registra una formulacién de liberacién modi-
ficada debe demostrarse y justificarse la ‘utilidad de &sta
frente a la de liberacion convencuonal u otra de hberacnén
modificada similar, segun el caso.

Los protocolos o trabajos farmacocinéticos climcos deben
cumplir los lineamientos ‘establecidos en el Capltulo XV de
la Norma de Biodisponibilidad y Bloequwalenma '

3) Para formas farmacéuticas de liberacion convencional cuya
biodisponibilidad difiera de una forma farmacéutica ya
registrada para un mismo principio activo, deben enviar
estudios de bioequivalencia (Ver Capltulo_ XIV).

4) Nuevas asociacionies de ‘principios activos ya ‘conocidos,

deben llenar los requisitos de la evaluacién clinica corres-
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pondiente a la Norma 5.3.d, y en los casos que se requiera,
cumplir con los puntos 53.e.5.3.f,5.3.g. y 5.3.h.Grupo E
Capitulo Il y Normas correspondientes al Capituio XIV.

5) Nuevas sales de un principio activo ya conocido, deben
consignar estudios:

a) Toxicolégicos donde se demuestre que la nueva sal es
igual o mas segura de laya registrada.

b) Estudios de bioequivalencia en comparacién con la
forma farmacéutica que contenga la sal o la base
aprobada por el Despacho.

c) Estudios sobre metabolitos, 6rganos metabolizantes,
actividad biologica de los metabolitos y su distribucion

y excrecién y cuando lo amerite, estudios clinicos Fase

. S

6) Nuevas vias de administracion, deben remitir:

a) Estudios de biodisponibilidad en el que se demuestre
que al administrar el producto por la nueva via, se
alcanzan los niveles terapéuticos deseados ( Ver
Capitulo XIV), metabolismo, inocuidad local y estudios
clinicos necesarios. :

b) Estudios de.toxicologia aguda, sub-aguda y cronica,
cuando proceda. ‘

7) Nuevas concentraciones de principio activo fuera del rango

posolégico aprobado  en la misma forma farmacéutica,
requieren estudios clinicos en los que se demuestre la
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eficacia y/o seguridad para la concentracién y rango
posolégico propuesto.

8) Productos de uso tépico y/o vias parenterales requieren
estudios de toxicidad local. '
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GRUPO G

DE LOS REQUISITOS Y ANEXOS DE PRODUCTOS
CONOCIDOS

1) En todos los casos la solicitud debe cumplir:

a) Con los aspectos de la informacién general, evaluacién
legal y evaluacién farmacéutica contenidas en los
Grupos Dy E de este mismo Capitulo.

b) Con los aspectos de la evaluacién preclinico/clinico
correspondiente a la Informacién General, Norma

4.1.a. Grupo E de este mismo Capitulo.

2) Estudios de bioequivalencia, cuando proceda, segln Nor-
mas correspondientes a| Capitulo XIV.

3) Oftros requisitos que la Junta Revisora de Productos
Farmacéuticos lo considere conveniente.
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CAPITULO IlI
GRUPO H

DE LA IMPORTACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS
SIN REGISTRO SANITARIO

~»

1) Solo podran ser importados sin el previo registro sanitario los
Productos Farmacéuticos destinados a los siguientes fines:

a) Para ser sometidos a Registro Sanitario.
b) Para la Investigacion Clinica, previa autorizaciéon del
protocolo clinico por el Instituto Nacional de Higiene

"Rafael Rangel".

¢) Como Producto de Servicio. En este caso solo podran ser
importados por/para instituciones autorizadas para tal fin.

2) En todos los casos anteriormente citados, el interesado debera

solicitar a la Junta Revisora de Productos Farmacéuticos la
autorizacion correspondiente.
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GRUPO |

DEL CONTROL DE LOS PRIMEROS LOTES DE
COMERCIALIZACION Y LOTES SUBSIGUIENTES

1) Una vez emitida por el Instituto Nacional de Higiene "Rafael
Rangel", la Resolucion de autorizacién de expendio del
producto, se concedéra un plazo no mayor a 2 afios para que
el producto farmacéutico sea colocado en el mercado nacional,
a menos que el interesado justifique ante el Instituto Nacional
de Higiene "Rafael Rangel", los motivos que impidieron su
lanzamiento hasta un lapso méaximo de 2 afios mas. Si esta
exigencia no se cumple se procederd a la sancion sefialada en
la norma respectiva. :

2) Los interesados estan obligados a participar al Instituto Nacio-
nal de Higiene "Rafael Rangel" el inicio de la comercializacién
del producto. Si esta exigencia no es acatada se procedera a
la sancién correspondiente. :

3) Cualquier modificacién de las condiciones autorizadas debera
ser previamente aprobada por la Junta Revisora de Productos
Farmaceuticos.

4) El Instituto Nacional de Higiene "Rafael Rangel" siempre y
cuando lo considere conveniente hara practicar una evaluaciéon
de los productos farmacéuticos ya registrados y en venta, a fin
de constatar, si cumplen las condiciones autorizadas por la
Junta Revisora de Productos Farmacéuticos.
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5) En el caso de un producto importado ya registrado, el inte-
resado debe hacer la notificacion del primer lote de impor-
tacién, indicando las especificaciones del lote y las cantidades.
importadas. S '
8) Compromiso por parte de l0s |aboratorios representantes ylo
patrocinantes de comunicar al Instituto Nacional de Higiene
"Rafael Rangel” cudlquier efecto ro descrito durante la trami-
tacion del producto que se derive de la actividad farmacologica

del mismo o de alguno de sus ingredientes Y del cual se tenga
conocimiento después de aprobado el productd.

7) Cormunicar al Instituto Nacional de Higiene "Rafael Rangel" las
decisiones tomadas por organismos intefnacionales sobre
cetiros del mercado, rechazos, restricciones o prohibiciones de
productos farmacéuticos y las causas que motivaron tales
decisiones.

g8) Comunicar al Instituto Nacional de Higiene -wRafael Rangel”
toda reaccion adversa medicamentosa*de 'la cual se tenga
conocimiento. .

g) Cuando a nivel internacional se tenga conocimiento de Rea-

cciones Adversas Medicamentosas severas, el interesado ’

debera comunicarlo de inmediato al instituto Nacional de
Higiene "Rafael Rangel". Reservandose la Junta Revisora de
Productos Farmacéuticos el derecho de’ solicitar informacion:
adicional cuando sea necesario. '

10) Enviar estudios clinicos Fase IV, 'especia!mente, de vigilancia
farmacologica tales como, estudios de casos Y controles,
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estudios de cohorte y reportes de casos publicados en revistas
nacionales e internacionales u obtenidos a nivel del laboratorio
fabricante, cuando la Junta Revisora de Productos Farmacéu-
ticos lo considere conveniente. 4 S
11) Sobre Farmacos de alto riesgo:
Los medicamentos que ofrecen beneficios favorables para
patologias sevetas, pero que poseen un rango posolégico
estrecho o un potencial de riesgo elevado podran ser regis-
trados pero sometidos a programas especlficos de vigilancia
farmacolégica de acuerdo con.los criterios de la Junta Revi-
sora de Productos Farmacéuticos.

a Los interesadss deberan remitir al Instituto Nacional de
Higiene "Rafael Rangel" lo siguiente:

a.1) Anteproyecto del Protocolo de Vigilancia Farmaco- .
logica. }

a.2) Nombres, Curriculum Vitae de los médicos que
realizaran el protocolo. L o
a.3) Nombre y certificacién de las instituciones sanitarias
donde se llevaré a cabo el proyecto. .. L L
a.4) Estudios clinicos Fase IV (casos controles, cohorte o
reportes de casos aislados) que la Junta Revisora de
Productos Farmacéuticos considere necesario, .

b. Los protocolos de vigilancia farmacolégica de. medica-
mentos especificos serdn sometidos a monitoreo por el
Instituto Nacional de Higiene "Rafael Rangel", cuando la
Junta Revisora de Productos Farmacéuticos lo considere
conveniente. '
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GRUPO J
DE LAS AUTORIZACIONES POST-REGISTRO

Se refiere a todas las modificaciones que autoriza la Junta
Revisora de Productos Farmacéuticos durante el proceso de
comercializacion del producto.

1) Todas las solicitudes de autorizaciones post-registro deben ser

individuales, en papel sellado o en su defacto se haré en papel

comun, utilizando estampilias fiscales pot el valor de cada
papel sellado. o - SR

2) Nuevas presentacionses: El interesado debe justificar la razon
de tal solicitud, debidamente ajustada a la posologia aprobada
por la Junta Revisora.

3) Cambio de representante: El interesado debe presentar junto
con la solicitud, el documento en el que se compruebe tal
modificacion debidamente legalizado 0 autenticado. '

4) Cambio de propietario y/o razon social de un laboratorio: El
interesado debe presentar junto con la solicitud, el documento
en el que se comprueben tales modificaciones, debidamente
legalizados o autenticados. o

5y Cambio de patrocinio: El interesado debe introducir el docu-

mento debidamente legalizado que lo autorice a realizar la
gestion pertinente.
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6) Extension del periodo de validez. E! interesado debe enviar
junto con la solicitud, el protocolo de estabilidad que
compruebe que el producto mantiene las especificaciones
durante el periodo de validez solicitado.

7) Cambio del sistema envase-cierre: El interesado debe enviar
junto con la, solicitud, el protocolo deestabilidad que com-
pruebe que el producto mantiene las especificaciones en el
nuevo envase. N

8) Cambio(s) de excipiente(s) en la férmula: El interesado debe
justificar la razon de tales modificaciones y consignar junto con
la solicitud, la formula cuali-cuantitativa del producto refor-
mulado, protocolo de estabilidad, cuando proceda, textos de
estuches y etiquetas con las modificaciones correspondientes
(si aplica). En el caso de formas farmacéuticas sélidas, el
interesado deberd enviar ademas de los recaudos antes
mencionados, resultados de pruebas de disolucidn que
demuestren que el producto se mantiene dentro de
especificacion.

9) Cambios de indicaciones y posologia: El interesado debe
anexar a la solicitud, estudios clinicos de reciente publicacién,
que sustenten el cambio solicitado.

10) Cambios de via de administracién: El interesado debe anexar a
la solicitud, estudios de eficacia y seguridad que sustente el
cambio solicitado.

11) Cambios de nombre: Ver Capitulo V, punto 10.
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12) Cambios en las condiciones de prescripcién de un producto', La
Junta Revisora lo comunicara mediante circular dirigida a la
Industria y otorgara un lapso para implantar dicho cambio.
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CAPITULO IV

DEL RECHAZO, SUSPENSION, RETIRO, CANCELACION DEL
REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

.

GRUPO K

DEL RECHAZO DEL REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS -

1) El Registro de un Producto Farmacéutico puede ser rechazado
por las siguientes razones:
a) Balance riesgo-beneficio inaceptable.

b) Incumplimiento de las especificaciones y normas de ca-
lidad. ’

¢) Otros que considere la Junta Revisora de Productos
Farmacéuticos, previa reglamentacion.

2) Cuando un producto durante su tramitacion de registro sufre
algun rechazo, el farmacéutico patrocinante debe ser infor-
mado de las razones que lo originaron.

3) Cuando un producto durante su tramitacion de Registro es
rechazado por alguna de las razones previamente estable-
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cidas, el farmaceéutico patrocinante podrd consignar una
sclicitud de reconsideracion de dicha medida, indicando como
han sido subsanados 10s defectos que lo motivaron, aportando
documentos en apoyo al producto, y la cual debe efectuarse
dentro de un lapso no mayor de seis meses, a partir de la
fecha del oficio ge rechazo. En caso de rechazo por resultados
de analisis s€ debera consignar ademas, el numero de mues-
tras necesarias para lavepeticion de los mismos.
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GRUPO L

DE LA SUSPENSION DEL REGISTRO SANITARIO DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS |

1) La Junta Revisora procedera a suspender la comercializacion
de un producto en los siguientes casos:

a) Por reportes de: falla terapéutica, toxicidad y/lo eventos
adversos severos no conocidos.

b) Por cambios sustanciales o mayores en las condiciones
ylo especificaciones de calidad con las que fue aprobado
el producto,. incluyendo la biodisponibilidad y/o bioequi-
-valencia del mismo.

2) En todos los casos anteriores se procederé a realizar la

evaluacion técnica y epidemiologica correspondiente, hasta
confirmar o negar los motivos que originaron la suspension.
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GRUPO M

DEL RETIRO DE PRODUCTOS FARMACEUT!COS DEL
MERCADO:

-

1) Si un laboratorio farmgcéutico desea retirar del mercado un
producto 0 una presentacién del mismo, debe comunicarlo
previamente a la Junta Revisora de Productos Farmaceuticos
explicando las razones que motivan dicha decision.

2) Se autorizara la suspension temporal de la fabricacion de un
producto siempre que exista un equivalente farmaceutico en el
mercado, y en los términos y tiempo que disponga la Junta
Revisora. El incumplimiento de dicha exigencia acarreara la
aplicacién de las medidas administrativas o legales que mejor
se ajusten a la politica de preservacion de la Salud Publica
consagrada en la Legislacién Sanitaria vigente.

3) La Junta Revisora se reserva el derecho de exigir la comer-
cializacion de aquellos Productos que considere de
importancia sanitaria.

4) El patrocinante, regente, fabricante y representante estan en la
obligacién de notificar al Instituto Nacional de Higiene "Rafael
Rangel", cuando un producto por ellos elaborado o repre-
sentado, fuera retirado del mercado espontaneamente, por
razones sanitarias o por orden de las Autoridades Sanitarias
de cualquier pais. Igualmente, deben indicar las razones que
dieron lugar al retiro del producto.
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GRUPO N

DE LA CANCELACION DEL REGISTRO SANITARIO DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS

El Registro de un Producto Farmacéutico Puede ser cancelado
por las siguientes razones:

a) Balance riesgo-beneficio inaceptable.

b) lncumplimiento'reiterado de las condiciones y/o especi-
ficaciones de calidad con las que fue aprobado e|
producto. ‘

c) Cambios Post-registro sustanciales No autorizados por |a
Junta Revisora de Productos Farmacéuticos, tales como:
cambios cuali-cuantitativos de Jog Principios activos,
indicaciones, posologia y nombre.

d) Incumplimiento del plazo estipulado para que el producto
Sea colocado en e| mercado farmacéutico nacional.

e) Incumplimiento de |a participacién del inicio de la comer-
cializacion,

f) Incumplimiento de las condiciones y/o especificaciones de
calidad en el primer lote de comercializacion,
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a) Incumplimiento de notificacién a la Junta Revisora de

Productos Farmacéuticos de alertas a nivel nacional y/o

internacional sobre restricciones del uso Y retiro del
producto  del mercado por aparicion de reacciones
adversas medicamentosas.

h) Violacion reiterada de las Normas de la Junta Revisora
de Productos Farmacéuticos sobre Promocién y Publicidad
de Productos Farmacéuticos.

i) Suspension de la comercializacion sin haberlo notificédo
previamente &l Instituto  Nacional de Higiene "Rafael
‘Rangel”.

j) Otras que considere la Junta Revisora de Productos
F armacéuticos.

NOTAS:
4 En caso de productos que hayan demostrado ser perjudiciales
para la salud, no se concedera plazo para agotar las existencias.

5 Cuando se trate del rechazo O suspension de un producto
farmacéutico del mercado, el farmacéutico patrocinante sera
nformado de |a situacion y de las razones que motivaron la
accion. Una vez comunicado al Despacho de que |a falla ha sido
subsanada previa verificacién, se procederé a revocar la medida.
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CAPITULO V
DE LOS NOMBRES DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS

1) Nombres de-productos farmacéuticos a base de un solo
principio activo:
En etiquetas, empaques y prospectos debe indicarse seguido
del nombre, la cantidad de dicho principio por unidad
posolégica, y como subtitulo debajo del nombre de patente
debe aparecer la Denominacién Comun Internacional.

2) Se aceptan cifra(s) que expresen la cantidad ‘de principio
activo por unidad posolégica, formando parte del nombre,
unicamente hasta dos principios activos.

3) Nombres de patentes iguales para diferentes sales. o

ésteres de un mismo principio activo, en productos
pertenecientes al mismo propietario;
Se aceptan si las caracteristicas farmaco-terapéuticas y
toxicolégicas de dichos ésteres o sales, son iguales. y como
subtitulo debajo del nombre debe aparecer la Denominacién
Comun Internacional.

4) Nombres de productos genéricos: _
No se acepta el nombre del laboratorio formando parte de Ia
denominaciéon del producto. El nombre del laboratorio
propietario podra colocarse debajo del nombre del producto,
en letras mas pequenas.
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5) Nombres iguales para férmulas y formas farmacéuticas
diferentes:

Se aceptan, siempre que tales formulas tengan el (los) mismo
(s) principio (s) activo (s), las mismas indicaciones y las
diferencias se deban Gnicamente a exigencias galénicas.

6) Nombres de productos empleados como medios de
diagnostico:
Se aceptan los nombres basados en sus indicaciones diagnos-
ticas, siempre que no tengan aplicaciones terapéuticas,

7) Nombres de productos farmacoldégicos.
(Art.52, Numeral 2,del Reglamento de la ‘Ley del Ejercicio
de la Farmacia): :
Deben llevar el nombre oficial.

8) En caso de productos reformulados se acepta, a juicio de la
Junta Revisora de Productos Farmacéuticos, colocar. debajo
del nombre del producto la palabra «reformulado». por un
periodo no mayor de un afo. :

9) Nombres no aceptados:

a) Cuando sugieran la indicacion terapéutica.

L)

b) Letras aisladas formando parte del nombre del producto
que sugieran caracteristicas y/o propiedades no atribuibles
al mismo. .

c) Los que incluyen la palabra "DOCTOR", otros titulos, o
sus abreviaturas.
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d) Los que se basen en la composicién del excipiente del
producto. ‘

e) Los que se diferencien por el agregado de uno o varios
numeros no relacionados con la férmula y sean diferentes
Sus principios activos, a excepcién de los productos de
dialisis.

f) Los que se presten a confusion con otros productos, en
cuanto a fonética o grafologia.

~

g) Denominaciones de patente o de fantasia para las formas
farmacéuticas.

n) Nombres de personas y apellidos, a menos que se trate
de preparaciones que, en la literatura cientifica mundial,
figuren con los nombres de sus autores.

i) Nombres formados por iniciales o nimeros Gnicamente.
j) Nombres de santos y de religiosos.

k) Palabras calificativas. Salvo casos especiales a juicio de
la Junta Revisora.

I) Nombres que induzcan a confusion sobre la composicion
de los productos.

m) Nombres constituidos exclusivamente por la denomi-
nacidén comdn de uno de sus ingredientes activos.
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n) Nombres acompafados de una cifra que se refiera a uno

solo de los principios activos, cuando el producto contenga
dos de ellos.

A) Nombres de productos farmacéuticos ya aprobados,
cuando la férmula e indicaciones hayan sido modificadas.

Se exceptuan aquellos productos que todavia no hayan
sido puesto en venta.

o) En los casos indicados en el Art. 52,numeral 4d del
Reglamento de la Ley del Ejercicio de la Farmacia.

.

10) Cambio de Nombre:

Debera hacerse la solicitud correspondiente ante la Junta
Revisora de Productos Farmacéuticos.

a) Si el cambio de nombre es de un producto de marca a
otro de marca 0 a un genérico y tiene menos de tres afos
de aprobado, mantendrd su numero de registro, de lo
contrario requerira nuevo registro.

b) Si el cambio de nombre es de un producto genérico a uno
de marca, se requerira de un nuevo registro.

¢) Queda a juicio de la Junta Revisora de Productos Far-
macéuticos, el nuevo registro y/o cambio de nombre de
productos farmacéuticos ya aprobados que hayan tenido
cambio de principio activo en la formula, bien sea por
solicitud de! interesado o a solicitud de dicha Junta.
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11)'La Junta Revisora de Productos Farmacéuticos se reserva el

derecho a la proteccién de las Denominaciones Comunes

Internacionales (DCl) a fin de evitar la homologaciéon de
nombres de marca analogos a los DCI.
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CAPITULO VII

DE LA RENOVACION DEL REGISTRO SANITARIO DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS

-

Para todos los Productos Farmacéuticos aprobados en el pais, se
establece una vigencia deg| Registro de siete (07) afios, a partir de
la  Resolucién de Aprobacién. Seis (6) meses antes del
vencimiento de dicho registro, el Farmacéutico Patrocinante
deberad consignar ante ‘el~Instituto Nacional de Higiene "Rafael
Rangel", la solicitud de Renovacién del Registro acompariado de
los recaudos especificados en la Solicitud de Renovacién de
Registro y su Instructivo.

1) El Farmacéutico Patrocinante sera notificado de los resultados
de la evaluacién para la Renovacién del Registro.
En aquellos casos que por razones de calidad deficiente, Ia
Junta Revisora considere necesario el retiro del mercado del|
producto farmacéutico, el interesado podra apelar ante el
Despacho.

2) Los productos en proceso de Renovacién de Registro se
someteran a lo establecido tanto en las. Normas comes-
pondientes al Capitulo IV referente al Rechazo, Suspension,
Retiro y Cancelacién del Registro Sanitario, como al programa
de control del Instituto Nacional de Higiene "Rafael Range!"
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3) Si en el proceso de evaluacion, la Junta Revisora de Productos
Farmacéuticos concluye que el producto ha sido ventajo-
samente sustituido, se cancelaré el registro. Una apelacion
solo sera aceptable si mediante estudios farmacoldgicos y
clinicos de publicacién reciente se comprueba la vigencia
terapéutica del producto.

4) En caso de productos que hayan demostrado ser perjudiciales,
toxicos o de efecto nulo para la salud, no se les concedera
derecho a apelacién ni plazo para agotar sus existencias.

[
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CAPITULO Vil

NORMA DE ETIQUETAS Y EMPAQUES

1 PRODUCTOS DE EXPENDIO CON PRESCRIPCION
FACULTATIVA. ~

a) La informacién a ser incluida en etiquetas, unidad
posologica, empaques Yy prospectos debe remitirse
impréesa y por cuadruplicado. ,

b) Los textos de etiqueta y/o empaque deben contener:

b.1) Nombre del producto: La denominacién genérica del
principio activo, su concentracion, la forma farmacéutica y
la via de administracion. Cuando se trate de productos
que asocien mas de dos principios activos, estos no
seran declarados debajo del nombre del producto.

b.2) Formula del producto:

b.2.1) Declarar cuantitativamente el o los principios
activos utilizando la denominacién genérica 0 en su
defecto el nombre quimico por unidad posoldgica en
unidades de! sistema métrico decimal, cuando asi lo
permita la forma farmaceutica.

b.2.2) Declarar cuali-cuantitativamente el tipo de sal 0
ester del (los) principio(s) activo(s).
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St .

b.2.3) Cuando el producto asi lo requiera, la concen-
tracidn de los principios activos. se- declarard en
unidades de peso serlalando su equivalencia en
unidades bioldgicas. O

b.2.4) En .el caso de pfoauctos biblégicds debe
indicarse Ia procedencia. del. substfat,o bloléglco
debajo de la formula., :

b.2.5) Se requieren declarar los exciplentes en los

siguientes casos: RPN

e Productos de. uso -tébicb, deben: declararse
cualitativamente.

o Productos de uso sistémico que contengan
edulcorantes o carbohidratos:(a excepcion de la
celulosa),deben declararse cuantitativamente, se
excluyen las formas farmacéuticas: s6lidas orales
a excepcidn de las tabletas masticables y de
disoluciénoral. - - . A

» Cuando el excipiente sea capaz de desencadenar
reacciones adversas, deben declararse cualitati-
vamente y colocar la advertencia:« No se utilice

en personas sensibles o alérglcas a los compo-
nentes de la férmula ».
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« Formas farmacéuticas liquidas de uso sistémico
que contengan aicohol etilico, deben declararse
cuantitativamente. ‘ '

e Aquellos que la Junta Revisora de Productos
Farmacéuticos asi lo considere.

b.2.6) En caso de atomizadores y aerosoles, ademas

de cumplir con ef punto b.2.5. cuando’ proceda, deben

declarar los gases propulsores (expresados en

porcentaje o en volumen).

Los productos con valvula dosificadora, deben declarar
_también,-.por cada - pulverizacién, las. unidades de

concentracién/volumen del(los) principio (s)-activo(s).

h.3) Fecha de vencimiento.
b.4) Numero de lote.
b.5) Nombre del Farmaceutico Patrocinante.

b.6) Nombre y ubicacion del Laboratorio\fabricante y del
Representante del Producto.

b.7) Contenido del envase.

b.8) Instrucciones sobre el almacenamiento y conser-
vacion del producto, indicandose "Consérvese a
temperatura de oC" o "Consérvese a temperaturas
inferiores a °C" y demads condiciones ambientales.



b.9) En preparaciones extemporéneas:-

No consumir el producto” después de: - dfas de
reconstituido si se mantiene a temperatura amblente y
dias si se mantiene ‘en refrigeracion. -

b.10) |nstrucuones sobre el modo de empleo
b.10.1) Debera expllcarse detalladamente cuando asi
lo requiera. Si el texto' sobre mstruccuones pard‘el uso
es muy extenso, 'se-: podré inclwr la Informacién en
prospecto anexo. SREAREIN £ :

f‘r N Yoo

b.10.2) En -prepaxacign‘es_-extemporénea’s;deberéz indi-
carse el volumen exacto de diluente a:afiadir:y: en los
casos en que se indique:*"Llevar a volumen. hasta la
marca", deberd garantizarse que ‘las" etiquetas sean
colocadas en los frascos-de forma tal que el.volumen

final de la’ preparaclén reconstltuida sea siempre el
mismo. e Lo

b.11) En productos para ser admlmstrados en gotas el N°
de gotas y la concentracisn'por mulilntro

A

b.12) Indicaciones y Posologia | :

No se permite en etiquetas, empaques y. prospectos de
productos de expendio con prescnpmén facultatlva

-b.13) NUmero de Reglstro Samtano

b.14) La frase "Con prescripcidn facultativa".

86 -



b.15) Régimen de expendio: :
_ Debera especificarse de acuerdo con lo siguiente:

b 15.1) Expendio con presentacion del récipe respec-
tivo. )

b.15.2) Expendio con récipe archivado.
p.16) En los envases primarios. el nombre del producto,

nombre(s) genérico‘(s), la concentracion del (los). prin-
cipio(s) activo(s), 1a via de administracion, el ndmero de

b Registro, N° de lote y fecha de expiracion y cualquier otra

S % . informacion ..Gue " Ja_Junta_Revisora_de__Productos

' \‘% Farmacéuticos considere convenients, -en ampollas ©

3%; S viales se permite que sean grabadas en el vidrio con tinta
LY indeleble, o en etiquetas autoadhesivas. ‘

fsf En aquellos casos que no pueda colocarse en el envase

% primario la fecha de expiracion y el namero- de lote, se
debera colocar en el empaque: "NO DESCARTE EL

i

JEMPAQUE",

b.17) Para productos en envase hospitalario, la siguiente
precaucion: “Mantenga el envase cerrado, no manipule
directamente el contenido de manera de garantizar que el

medicamento conserve su ostabilidad e integridad flsica".
b.18) Bandas de identificacion:
b.18.1) Para sicotrépicos, capaces de ocasionar de-

pendencia, una banda de color violeta vivo, visible y de
un ancho minimo de 5 mm., que correra en sentido
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vertical, que no interfiera con la lectura de los textos y
destacéndose Claramente. ' ‘

D.18.2) Para pediatricos, una banda de color amarillo,
donde destaque la frase “USO PEDIATRICO".

b.19) ADVERTENCIAS:

b.19.1) "Producto de uso delicado que solo debe ser
administrado bajo control dej facultativo. No. se
administre durante e| embarazo o Cuando se sospeche
Su existencia, ni durante e} periodo de lactancia",

b.19.2) “Manténgase fuera de| alcance de los nifios. No
exceda la dosis prescrita".

b.19.3) Cuando el texto de las advertencias sea. muy
extenso, de manera que impida su colocacién en las
etiquetas y empaques, en dichos recaudos debe
aparecer la siguiente advertencia: “Antes de ‘usar el
producto es importante leer la(s) advertencia(s) que
aparece(n) incluida(s) en e émpaque o en sy

prospecto interno", aprobado por la Junta Revisora de
Productos Farmacéuticos.

b.19.4) Las advertencias y efectos adversos de cada
producto o grupo farmacolégico, se especifican en los
capitulos correspondientes y deberédn redactarse ta|
como haya sido formulado por la Junta Revisora de
Productos Farmacéuticos, Y aparecer con letras claras

y visibles.
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2) PRODUCTOS DE EXPENDIO SIN PRESCRIPCION
FACULTATIVA.

Los textos de las etiquetas Yy empaques de este tipo de
productos deberan cumplir con las normas de productos de
expendio con prescripcion facultativa a excepcion de las
normas 1.0.12, 1b.14, 1.0.15y 1.b.19.

a) Los textos pueden incluir simbolos 0 sefiales graficas

destinadas a proporcionar informacién importante para
personas analfabetas © para personas queé presenten,
dificultades para leer -y comprender {as _advertencias Y
ofectos adversos relacionados con el medicamento.

b) Debera(n) sefalarse detalladamente -(a(s) indicacion(es) y

posologia, en una terminologia sencilla que permita el
claro entendimiento por la poblacion general.

c) ADVERTENCIAS:

c.1) "Si esta embarazada © en periodo de lactancia
consulte al médico antes de usar este producto”.

afios", cuando proceda.

o r—

¢.2) "No use en menores de

c.3) "Si los sintomas persisten con ol uso de este
medicamento, suspéndase Yy consuite al médico".

c.4) "Manténgase fuera del alcance de los nifios".
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c.5) Las advertencias y efectos adversos de cada pro-
ducto o grupo farmacolégico, se especifican en los
capitulos correspondientes y deberan redactarse tal como
haya sido formulado por la Junta Revisora de Productos
Farmacéuticos, Y aparecer con letras claras y visibles.

d) Numero de Registro Sanitario.

~

e) La frase: "Sin prescripcién facultativa™.

f) Debe aparecer |Ig informacion sobre precauciones,
contra-indicaciones, interacciones y modo de empleo. Si el

lexto es muy extenso, podra incluirse prospecto interno.
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CAPITULO IX

DE LA ESTABILIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

1) RECAUDOS DE ESTABILIDAD PARA LOS PRODUCTOS
FARMACEUTICOS EN PROCESO DE REGISTRO.

a) Principio Activo (solamente requeridos para la solicitud
de Registro de Productos Nuevos Categoria A):
Deben enviar la informacidn inédita sobre los estudios de
estabilidad  quimica, fisico-quimica, disolucién Yy
microbiotogica del principio activo, que sustentaron su
aprobacion. Se debe incluir la informacion disponible
relativa a las vias o mecanismo de degradacion del
principio activo y al aislamiento, identificacién, cuantifi-
cacion y limites permisibles de los productos de
degradacién. Si la presencia de impurézas de sintesis es
relevante para la estabilidad del principio activo puro o en
los productos que los contengan, también se debe incluir
la informacion disponible correspondiente.
Esta informacion podra ser enviada por escrito, 0 en
fichas microfimadas © diskettes de computadores
personales compatibles con los disponibles por los
revisores, en espanol o inglés. El revisor podra solicitar
ampliacion de la informacion y/o traduccion parcial de la
misma, cuando lo considere necesario.
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b) Producto terminado (Requerido para Ia solicitud de

Registro de Productos Farmacéuticos Nuevos y
Conocidos): ‘
Deben enviar la informacién disponible sobre fos estudios
de estabilidad quimica, fisico-quimica, disolucién y
microbiolégica cuando Proceda, que sirvan para sustentar
la aprobacidn de un periodo de validez, el cual debe estar
referido a las condiciones de almacenamiento sugeridas
para el producto ademas remitir informacién de productos
de degradacion e impurezas si los hubiere. Las condi-
ciones de almacenamiento y el periodo ‘de validez
aprobado deberan aparecer impresos en las etiquetas y
empaques de cada Iote del producto. ,

PROTOCOLOS ACEPTADOS. PARA PRODUCTOS
FARMACEUTICOS EN PROCESO DE REGISTRO.

a) Estudios de estabilidad natural, efectuados a 30° + 2°C, y
70% % 5% de humedad relativa o en otras condiciones
especificas de almacenamiento recomendadas segun el
caso, con una duracién no menor al periodo de validez
propuesto. Estos estudios son los Unicos aceptados para
otorgar periodos de validez comprobados y definitivos.

b) Estudios de estabilidad natural, efectuados a 30° + 2°C, y
70% t 5% de humedad relativa o en otras ¢ondiciones
especificas de almacenamiento recomendadas segun el
caso, con una duracidn inferior al perfodo de validez
propuesto pero no menor de 6 meses, acompanados de
resultados de estudios acelerados de estabilidad, confor-
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me se especifica en el aparte 2(d),(e),(f). y.(g) de esta

norma. wo e

c) Estudios de estabilidad natural,-efectuados. en .condi-
ciones de temperatura y/o humedad diferentes a.las
especi-ficadas en los puntos (a) y (b);con una-duracion no
menor al periodo de validez propuesto, acompafiados de
resultados de estudios. acelerados, de estabilidad. y/o
argumentaciones sustentadas cientifica y - tecnolbgica-
mente, que permitan el establecimiento de un._pe:ripd'g_‘de
validez tentativo para la zona climatica de Venezusla.
Estas condiciones son aceptadas para productos Nuevos
o Productos Conoacidos, cuyos estudios fueron efectuados
en Venezuela u otro pais. |

d) Estudios acelerados de estabilidad que permitan -la
extrapolacion de un periodo de validez tentativo, Estos se
refieren a los métodos que aplican los principios de la
cinética quimica y la Ley de Arrhenius, efectuados a.dos
o mas temperaturas. Para productos sélidos y otros en.los
cuales se necesite impermeabuidad del envase. para
mantener las especificaciones de calidad,_\s'e requieren
resultados obtenidos con stress simultaneo de tempera-
tura y humedad conforme se especifica en el punto 2 (e),
ademas deben cumplir con el punto j de esta norma.

e) Para productos sélidos y otros en los. cuales la permea-

bilidad del envase sea critica para conservar las especi-
ficaciones de calidad, se requieren:
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Estudios acelerados de estabilidad con stress simultaneo
de temperatura y humedad relativa. Las condiciones
aceptadas son:

45°C + 2°C y 90% 1 5% HR durante tres (3) meses y/o
40°C + 2°C y 80% % 5% HR durante seis (6) meses,
ademas deben cumplir con el punto j de esta norma.

Para productos diferentes a los del punto 2 (e) (Ej.
Liquidos) y cuandd sea aplicable se aceptan:

Estudios acelerados de estabilidad comparativos con el
producto similar registrado originalmente. Estos estudios
pueden ser efectuados a una sola temperatura no menor
de 45°C durante un tiempq minimo de tres. (3) meses,
ademas deben cumplir con el punto j de esta norma. Esta
modalidad solo es aceptable para productos conocidos.

g') Para productos semisélidos (Ej: cremas, unguentos,

geles, pomadas), dvulos y supositorios, se aceptan:
Estudios acelerados de estabilidad efectuados a 40°C
2°C por un tiempo minimo de seis (6) meses, cuando no
haya interaccién entre el envase y el producto, ademés
deben cumplir con el punto j de esta norma. Esta
modalidad solo es aceptable para productos conocidos.

h) Estudios acelerados de estabilidad comparativos con un

producto del mismo Fabricante que tenga un periodo de
validez comprobado o definitivo, cuando el producto
sometido a registro se presente en la misma forma
farmacéutica, en cantidades o concentraciones diferentes
a las ya registradas.
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i) Cualquier otra modalidad de estudios de estabilidad
debidamente disefiado y/o argumentos, sustentados.
cientifica o tecnolégicamente.

J) Los estudios acelerados de estabilidad deberan venir
acompanados de estudios de estabilidad natural,
efectuados por lo menos, por un periodo de seis (6)
meses.

~

3) RECAUDOS DE ESTABILIDAD PARA LOS PRODUCTOS
FARMACEUTICOS CON SOLICITUDES . DE CAMBIOS
POST-REGISTRO: ~~ ~ |

Requieren |a presentacidn de recaudos de estabilidad las
solicitudes de cambio en:

a) El sistema de envase y/o cierre, a menos que se demues-
tre que el cambio no afecta la integridad del producto.

b) La formulacién (excipientes), cuando proceda.

c) El método de elaboracién del producto

d) El método de obtencién, especificaciones fisico-quimicas
ylo proveedor del principio activo.

e) Cambio de fabricante del producto, a menos que se de-
muestre que los puntos a, b, ¢, y d permanezcan
inalterables.
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4) PROTOCOLOS Y DOCUMENTOS ACEPTADOS EN
SOLICITUDES DE CAMBIOS POST-REGISTRO.

a) Estudios equivalentes a los especificados para las soli-
citudes de registro.

b) Estudios acelerados comparativos entre el producto mo-
dificado y el producto original del mismo fabricante. Estos
se aceptan para sustentar todos los cambios
contemplados en el punto 3 a excepcion de e.

c) Declaracion firmada por el Regente de que el Cambio de
Fabricante del Producto fue debidamente evaluado y no
implica los cambios contemplados en 3a,3b,3c y 3d.
Generalmente, esto sera suficiente para continuar con el
periodo de validez aprobado en el Registro.

d) Declaracién firmada por el Regente de que el Cambio de
Fabricante y/o Proveedor del Principio Activo fue
debidamente evaluado y no implica cambios en las
especificaciones originales del producto. Se debe anexar
copia del certificado de andlisis con sus especificaciones
suministradas por el nuevo Fabricante y/o Proveedor asi
como también del laboratorio de control de calidad del
fabricante del producto.Generalmente esto seré suficiente

para continuar con el periodo de validez aprobado en el
Registro.

NOTAS: |
1) Para los productos en proceso de Registro sustentados con los
recaudos contemplados en los puntos 2-b al i se otorgaran
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periodos de validez tentativos, cuya extension dependeré de la .
calidad de los recaudos enviados. Por lo tanto, se requiere de:la -
firma de un Compromiso de Comprobacién del mismo con
estudios de estabilidad natural (Compromiso de Estabilidad). La
periodicidad de los informes correspondientes ' seré-establecida
por la Junta Revisora de Productos Farmacéuticos.

2) Para los productos con solicitudes de cambio postregistro,
sustentados con los recaudos contemplados en los puntos 4a al
. 4d, se requiere compromiso de estabilidad cuando el periodo de
validez aprobado en el registro fuese tentativo.

3) Se aceptan cinco (5) afios como periodd,;de:ivalidez ‘maximo,
aun para aquellas preparaciones farmacéuticas llamadas
ESTABLES. : S ' -

5) REQUISITOS DE LOS RECAUDOS DE ESTABILIDAD o

a) Los resultados de estudios de estabilidad que.sustenten
un periodo de validez en el registro, deben ser presen-
tados individualmente por lo menos para los tres primeros
lotes industriales del producto o para tres lotes: pilotos o
semi-industriales elaborados con “la misma : formula,
proceso de manufactura y condiciones’ generales: decla-
radas para los lotes industriales.  El ntiimero: de unidades
de los lotes deben constituir una muestra significativa del
previsto para los lotes industriales y debe declararse el
tamario de los lotes. '
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b) Se deben presentar resultados por separado para cada

uno de los sistemas envase-cierre propuestos para la
comercializacion del producto.

Cuando se trate de productos soélidos para ser recons-
tituidos antes del uso (Ej. Polvos para suspension o
soluciones de uso oral, inyectables, etc.) se deben
presentar también datos con el producto reconstituido
que avalen el periodo de validez después de la .
reconstitucion para las diferentes. condiciones de .
almacenamiento pro-puestas,y ademas como compromiso
deben enviar resultados que comprueben su estabilidad
reconstituida al cumplimiento del periodo de validez
asignado.

d) Se debe declarar el método analitico utilizado y su fuente.

Si la fuente es bibliografica bastara con que se anexe
fotocopia del original y su correspondiente traduccion al
castellano, indicando si se efectuaron modificaciones; si
la metodologia es inédita debe ser descrita detalla-
damente. Si existen especificaciones de limites
permitidos para algun producto de degradacion y otras
impurezas relevantes para estabilidad, la metodologia
enviada también debera incluir lo correspondiente a su
cuan-tificacion.

e) Los resuitados para cada lote por separado deben ser.

presentados tabulados adecuadamente, indicando para
cada uno de los tiempos de muestreo, expresados en
anos, semanas, meses o dias:
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e.1) Fecha correspondiente.

e.2) Valores de temperatura y humedad relativa regis-
trados en el ambiente.

e.3) Resultados de potencia obtenidos expresados en
términos de_ valor absoluto promedios % desviacion
estandar y porcentaje referido al contenido declarado.
A Y

e.4) Resultados de cuantificacion de los productos de
degradacion en los mismos términos empleados para el
principio activo, cuando existan especificaciones de
limites. Si las concentraciones no son cuantificables, los
resultados deben ser referidos a los limites de
sensibilidad del método.

e.5) Resultados de los parametros indicativos de la
estabilidad fisica, fisico-quimica, disolucién (si se aplica),
microbiolégica (si se aplica) y organolépticas del pro-
ducto, relevantes para estabilidad. En particular, se
deben incluir datos correspondientes a las especifi-
caciones de liberacion de los lotes.

El tratamiento matematico y estadistico de los resultados
de potencia para el establecimiento del perfodo de
validez, debe ser apropiado vy presentado en forma
detallada y gréfica, para los datos absolutos de cada uno
de los lotes por separado. El periodo de validez de cada
lote debe ser calculado en términos de limites de
confianza 95%, referido al porcentaje de la potencia
declarada. Se acepta que el periodo de validez
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finalmente propuesto sea calculado con los promedios de
los lotes evaluados cuando ello sea estadisticamente
factible, en cuyo caso también se deben presentar
calculos y estadistica correspondiente.

Durante el periodo de validez propuesto y calculado en
funcion de la potencia del principio activo, el producto no
debe sufrir cambios significativos en los parametros
indicativos de su estabilidad fisica, fisico-quimica, diso-
lucion  (cuando aplique) y microbioldégica (cuando
aplique).

Cuando los cambios de potencia no sean significativos y
obviamente no requieran célculos (casos de principios
activos muy estables), el periodo de validez se sustentara
principalmente en funcion de los demas datos de
estabilidad antes mencionados.

g) Para formas farmacéuticas inyectables de multiples dosis,
productos de uso 6tico, nasal y oftalmicos, cuyo vehiculo
sea acuoso, debe presentarse como parte de la
estabilidad microbiolégica, los resultados de ensayo de
eficacia del agente preservativo empleado, de forma tal
que se compruebe que el producto mantiene su
esterilidad por el periodo de validez propuesto.

h) El fabricante debe detallar las especificaciones de la
potencia minima aceptable para la liberacién de los lotes
(aprobado en el momento de la fabricacion) de forma tal
que se garantice el contenido del principio activo durante
el periodo de validez propuesto.
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1) Los interesados deben enviar la discusion y conclusiones
del estudio indicando el periodo de validez solicitado y
las condiciones de almacenamiento.

j) En el protocolo de estabilidad se debe indicar el nombre y
la firma del profesional responsable del protocolo de
estabilidad, asi como el nombre del laboratorio donde se
llevo a cabo dicho estudio.

K) Si en los analisis de control, el producto no cumple con
los criterios de aceptacion, se tomaran' las medidas
contempladas por la Junta Revisora de Productos
Farmacéuticos. )

l) Si el fabricante no da cumplimiento al compromiso de
estabilidad previamente adquirido,” serd motivo de
sancién por parte de la Junta Revisora de Productos
Farmacéuticos; en caso de reincidir se suspendera el
permiso de comercializacion.
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CAPITULO X

DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS, ENVASES Y
MEDIDAS DISPENSADORAS.

GRUPO S.
DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS

Las denominaciones de patente o fantasia en idiomas
extranjeros para las formas farmacéuticas, no son aceptadas.

1) Aerosoles para aplicacién dermatolégica:
Precaucion: "Evitese su inhalacion™

2) Aerosoles con clorofiluorocarbonados:.
Solo se aceptan en productos indicados en afecciones
broncopulmonares, cuando los interesados comprueben:

a) Que técnicamente no existe otra alternativa posible al

uso de los clorofluorocarbonados como propelentes en
el producto.

b) Inocuidad y ventaja del producto bajo ia forma de aero-
sol conteniendo clorofluocrocarbonados como prope-
lentes, frente a otras vias de administracion y en otras
formas farmaceuticas.
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3)' Céapsulas. comprimidos y granulos:
Deben estar en envases hermeéticamente cerrados ©
protegidos individualmente en material apropiado, segun el
caso.

4) Comprimidos o tabletas y capsulas:
Tiempo méaximo de desintegracion aceptado: media hora.
Se podran considerar tiempos de desintegracion para
comprimidos y capsulas no convencionales en particular,
cuando el tiempo propuesto esté avalado y justificado.
Deben anexar protocolo de disolucion segun Normas
correspondientes en el Capitulo XIV salvo aquelias
excepciones que asi lo considere la Junta Revisora de
Productos Farmacéuticos o textos oficiales.

5) Elixires:
Sélo se acepta un contenido de alcohol entre el 4% vy el
20%.

6) “Gotas" como forma farmacéutica:
No se acepta sino la de solucion, emulsién o suspension en
gotas.

7) Grageas:
Tiempo maximo de desintegracion aceptado: una hora.
Se podrén considerar tiempos mayores de desintegracion
para grageas no convencionales.
Se exige prueba de disolucion, salvo excepciones que
considere la Junta Revisora de Productos Farmacéuticos o
textos oficiales.
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8) Inyectables:
a) Deben declarar

a.1) Preservativos y gas empleado en la elaboracion
del producto, segun el caso.

a.2) Métodos de esterilizacion.
a.3) Ensayos de esterilidad.

a.4) Los métodos para el control de la determinacion
de particuias en suspension.

b) Inyectables de pequefio volumen: (Volumen nominal
de 10 ml 6 menos, que de ordinario se administra con

jeringa), deben declarar el volumen nominal y exceso
de volumen prescrito.

c) Inyectables de gran volumen: (Volumen nominal
mayor de 10 ml, que de ordinario se administra por
perfusidon o inyeccién gota a gota), deben declarar
ensayo para pirbgenos y en las soluciones
hiperténicas colocar la advertencia: “Solo para uso
intravenoso. Su administracion debe realizarse
empleando la dllumon sugerida, y bajo supervision
médica.”

d) Polvos para preparaciéon extemporanea de produc-

tos inyectables: (Se transforman en liquidos
inyectables, mediante la adicion de un diluente
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apropiado en el momento de utilizarlos), deben
declarar uniformidad del contenido y composicion y pH
del diluente. Cuando el diluente no sea agua destilada
o solucion fisiolégica, debe tievario anexo al producto.

e) Inyectables de dosis multiples en frasco ampolla:
Deben contener no mas de 5 unidades posolégicas
por frasco. Ademas deben cumplir con la Norma 5.9,
correspondiente al Capitulo IX.

f) Inyectables por via intravenosa:
Advertencia: "La via intravenosa s6lo debe ser usada
cuando esta formalmente indicada,cuando la urgencia
la requiera y/o cuando esté contraindicada otra via de
administracion, preferentemente en pacientes hospita-
lizados y bajo supervisién del médico".

9) Productos con férmulas diferentes, para uso diumo y
nocturno, presentados en un mismo empaque:
Cada uno de ellos debe presentarse en envases primarios
individuales, sefalando el nombre del producto y Ia
especificacion respectiva de uso diumo o nocturno. La
etiqueta de cada empaque debe indicar la férmula
correspondiente.

10) Productos oftalmicos:
Deben declarar:

a) Método de esterilizacion y/o preservativos utilizados
en los productos.
b) Ensayos de esterilidad.
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c) Limites de pH.

d) Isotonicidad.

‘e) Eficacia del agente preservativo, de acuerdo a la
Norma 5.g, correspondiente al Capitulo IX.

11) Productos nasales de uso también oftalmicos:
Deben adaptarse a las exigencias que rigen para las
preparaciones oftalmicas. Ver Norma anterior.

12) Productos fotosensibilizantes:
Para aquellos productos de administracion tanto sistémica
como topica, se exigira la siguiente precaucion:
"Durante la administracion de este producto debe evitarse
la exposicioén al sol por el riesgo de fotosensibilizacion™.

13) Soluciones de volumen bebibles:
Advertencia: "Sélo para uso oral, no se inyecte".

14) Soluciones de volumen cuya férmula permita la admi-
nistracién oral y parenteral:

No se acepta que las formas bebibles se amparen bajo el
mismo numero de registro de la forma inyectable.

15) Soluciones para aplicacién topica:

Deben anexar el aplicador correspondiente cuando lo
requiera.
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16) Soluciones, Suspensiones, Emulsiones, Jarabes y Eli-
xires: :

a) No se acepta la denominacion LIQUIDO como forma
farmacéutica.

b) Aquellas de uso oral, deben declarar el contenido de
alcohol etilico y aztcar en su composicion asi como el
pH del producto terminado.

17) Supositorfos y oculos:
Requieren estudios de inocuidad local.

Para accion sistémica:

Se aceptan si se comprueba que el principio activo, en la
forma farmacéutica propuesta, se absorbe de manera
regular y alcanza niveles sanguineos, comparables a la
obtenida por via oral.

18) Suspensiones:
Advertencia: "Agitese antes de usarse. Si no se homo-
geniza, no se administre".

19) Unguentos,pomadas,cremas,geles y similares:

Solo se aceptan en tubos colapsibles para venta al publico
y en tarros para su uso hospitalario.
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GRUPO T.
DE LOS ENVASES

Se deben indicar las caracteristicas del envase de
comercializacién y los materiales del sistema envase-cierre y
sus especificaciones.

1) Aerosoles: :
El envase debe garantizar una exacta dosificacion por
atomizacién, asi como una liberacion minima de
propelentes al medio ambiente. S '

2) Ampollas:
Deben estar provistas de un rodete o "cuello" de corte que
permita su apertura en forma fécil y segura. No se aceptan,
que preparaciones para uso oral sean envasadas en
ampolias, debido a los peligros a que se éxpone al
paciente.

3) Envase Hospitalario (igual o mayor a 100 unidades
posolégicas) conteniendo tabletas, grageas o céapsulas:
Cuando sea posible, las unidades deben presentarse en
sobres o tiras individuales, herméticamente cerrados. En
caso contrario, deben cumplir con la Norma b.18, corres-
pondiente al Capitulo VIII.
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4) Envases plasticos para inyectables de gran volumen, en
solucion:
Se aceptan, cuando los envases y aditamentos permitan
observar el aspecto de las soluciones.
No se acepta el polietileno de baja densidad, por no permitir
el control éptico del contenido del envase.
Se aceptan los envases de plastico que contengan
policloruro de vinilo. El laboratorio fabricante debe
comprobar que no se libera el mondémero cloruro de vinilo
durante el periodo de validez propuesto. Compromiso de
informar al despacho cualquier efecto adverso de tipo toxico
o cancerfgeno atribuido al uso de los envases de policloruro
de vinilo a nivel mundial.

5) Frasco-ampolla:
Se acepta que soluciones orales sean envasadas en frasco-
ampolla y deben llevar la siguiente advertencia: "No se
inyecte. Solo para uso oral".
Deben estar sellados con tapas de goma y retapas de
metal, y estar protegidos por un empaque.

6) Bandas de Garantia:
Todos los productos, con excepcidn de los envasados
herméticamente (tales como ampollas, latas selladas)
deberdn estar provistos de una banda o dispositivo de
seguridad que garantice la inviolabilidad del producto.
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GRUPO U.

MEDIDAS DISPENSADORAS

Cuando los productos requieran una medida dispensadora
anexa, ésta debe estar debidamente calibrada

1) Canulas: A
Deben presentarse individua| Y convenientemente prote-
gidas.

gotas por mililitros,

Para productos oftaimicos sélo se aceptan frascos goteros
sin goteros anexos; los mismos deben garantizar |3
estabilidad y esterilidad del producto. Deben sefalar como
advertencia: "No permitir el contacto de| gotero con la parte
afectada vy manejarlo con cuidado para evitar |Ia
contaminacién del producto”.
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4) Medidas graduadas para productos de uso oral pe-
diatrico: ‘

Todo producto de uso oral pediatrico debe incluir en el

empaque una medida graduada, con el fin de facilitar su
administracién.

111



CAPITULO XI

DE LOS EXCIPIENTES

NORMAS GENERALES:

1) Declarar en la formula cuali-cuantitativa de las Solucitudes
de Registro, los excipientes que componen la misma, de
acuerdo a la Denominacién Comun Internacional o el
nombre quimico(ver Norma 3f.1y 3h, Grupo E Capitulo I1) .

2) Declarar en la formula cuali-cuantitativa de los textos de
etiquetas, empaquesy prospectos si los hubiese, se deben
declarar los excipientes que contiene el producto, segun el

~ caso( ver Normas correspondientes al Capitulo VIli).

NORMAS INDIVIDUALES:

1) Acetato fenil mercurico:
Se acepta como preservativo en concentraciones de 0,002
a0,125%.

2) Acido bérico y boratos como estabilizadores:
No se aceptan en soluciones inyectables, debido a que
producen hemdlisis.

3) Acido salicilico en productos destinados a la admi-
nistracion oral:
No se acepta por ser queratolitico.



4) Acido sérbico:
No se acepta por ser sensibilizante.

5) Absorbentes (deshidratantes) contenidos en sobres,
capsulas, etc.,e incluidos en el envase del producto:
Debe aparecer en el dispositivo que |os contiene, un texto
que indique la naturaleza de la(s) sustancia(s), y que las
mismas no deben ser ingeridas.

6) Agua como vehiculo para nitrito de sodio:
No se acepta, por la inestabilidad de la sustancia activa en
medio acuoso.

7) Agua para inyeccion:
Debe llenar los requisitos exigidos por textos oficiales.

8) Alcanfor:
Se acepta como correctivo de sabor en una dosis total
diaria inferior a la dosis terapéutica minima.

9) Alcohol bencilico como preservativo.
Debe llevar la siguiente advertencia: "No se administre en
neonatos prematuros".

10) Alcohol metilico:
No se acepta, por ser toxico.

11) Alcohol Isopropilico para uso externo:
Se acepta, hasta el 70%.
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12) Antibiéticos como preservativos en productos biolo-
gicos: -
Se aceptan, uUnicamente en productos bioldgicos gque no
puedan ser esterilizados o preservados por otros medios.
En los textos de etiquetas y empaques, debe indicarse la
existencia del antibiético y su finalidad.

13) Azucar e hidratos de carbono:
Deben declararse cuantitativamente, en la férmula que
aparece en etiquetas, empaques y prospectos. Se excluyen
las formulas farmacéuticas sélidas orales a excepcion de
las tabletas masticables y de disolucién oral.

14) Antisépticos como preservativos en productos inyec-
tables de dosis unicas (ampollas):
No se aceptan, excepto cuando el fabricante compruebe
que el producto no pueda ser esterilizado.

15) Ciclamato:
Dosis maxima diaria: 3500mg para adultos y 1200mg para
nifios de peso corporal superior a 25 Kg. Para nifios
menores, se aceptan dosis proporcionalmente mas
reducidas.
Debe declararse cualitativamente en las etiquetas vy
empaques que lo contenga
La ciclohexilamina contenida en el ciclamato. no debe
exceder de 25 p.p.m. (partes por millén).

16) Colorantes artificiales y naturales permitidos:

Los colorantes listados a continuacion deberan cumplir con
las especificaciones de calidad, restricciones, usos vy
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concentraciones permitidas segun textos oficiales tal como
ol Code of Federal Regulations (CFR).

FD&C Azul N°1

FD&C Azu! N°1 Laca de Aluminio

FD&C Azul N°2
D&C Azul N°4
FD&C Verde N°3
D&C Verde N°5
D&C Verde N
D&C Verde N°8
D&C Naranja N°4
D&C Naranja N°5
D&C Naranja N°10
D&C Naranja N°11
FD&C Rojo N°3
FD&C Rojo N°4
D&C Rojo N°6
D&C Rojo N°7
D&C Rojo N°17
D&C Rojo N°21
D&C Rojo N°22
D&C Rojo N°27
D&C Rojo N°28
D&C Rojo N°30
D&C Rojo N°31
D&C Rojo N°33
D&C Rojo N°34
D&C Rojo N°36
FD&C Rojo N°40
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C1.42090
C1.42080:1 .
CL73015
C1.42090
C1.42053
C1.61570
C1.61565
C1.58040
C1.45510
C1.45370:1
Cl 45425:1
Cl1 45425
Cl 45430
Ci 14700
Cl 15850
C115850:1
C126100
C145380:2
C145380
C145410:1
C145410
C1 73360
Ci 15800:1
Cl 17200
Cl 15880:1
Cl 12085
C1 16035



FD&C Rojo N°40 Laca de Aluminio
D&C Violeta N°2

FD&C Amarillo N°5 (Tartrazina)
FD&C Amarillo N°6

Ext.D&C Amarillo N°7

D&C Amarilio N°8

D&C Amarillo N°10

D&C Amarillo N°11

Hidréxido de aluminio seco (Alimina)
Carbonato de calcio
Cantaxantina

Caramelo

R-Caroteno’

Extracto de cochinilla,

Complejo clorofila,cobre, sodio, potasm
Dihidroxiacetona

Oxicloruro de bismuto

Oxido de hierro rojo
Ferrocianuro férrico amonico
Ferrocianuro férrico

Hidréxido de cromio verde
Oxido de cromio verde
Guanina

Mica

Talco

Didxido de Titanio
Polvo de aluminio

Polvo de bronce

Polvo de cobre

Oxido de zinc

Azafran
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Cl 16035
C160725
Cl1 19140
Cl 15985
C1 10316
C145350
Cl1 47005
Cl 47000
Cl1 77002
Cl1 77220
C1 40850

C1 75130
Cl 16255
C1 75810

C1 77163
Cl 77491
Cl 77510
Cl 77520
Ci 77289
C177288
C1 75170
C177019

Cl1 77891
C1 77000
Cl1 77400



Curcuma

Onoto ' C175120
Carmin Cl1 75470
Remolacha

Malba Arborea

Indigo

Tornasol

Se aceptaran otros colorantes cuyo uso en productos
farmacéuticos e inocuidad hayan sido ampliamente
comprobados.

17) Colorantes en soluciones de Vitamina B12:
No se aceptan por enmascarar el color natural de dicha
vitamina.

18) Colorantes en soluciones que contengan eserina:
No se aceptan, ya que pueden enmascarar la descom-
posicion de la eserina en rubroeserina.

19) Colorantes oscuros en asociaciones liquidas de Hierro
y Vitamina C:
No se aceptan, ya que pueden enmascarar la oxidacion de
dicha vitamina.

20) Correctivos de sabor y olor:
Deben garantizar su inocuidad y uso en productos
farmacéuticos. En caso de que la Junta Revisora de
Productos Farmaceéuticos lo considere conveniente, se
solicitara el envio de los certificados correspondientes.
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21) Colombo:
Se acepta como amargo. No se admiten otras indicaciones.

22) Etilenglicol y Dietilenglicol:
No se aceptan.

23) Excipientes nuevos.
La aceptacidén de nuevos excipientes en productos
farmacéuticos estara condicionada por una valoracion
riesgo-beneficio. Los interesados deberan enviar estudios
publicados en los cuales se evalle la toxicidad y la
farmacologia del principio activo del producto en forma
individual y asociada al nuevo excipiente propuesto.

24) Excipientes grasos u oleosos, en productos para apli-
cacién nasal.
Deben llevar la advertencia: "E! uso de este producto no es
aconsejable en terapéutica infantil”.

25) Excipientes con nombre de fantasia:
Se aceptan en etiquetas y empaques. En la solicitud de
registro deben declararse ademas, los nombres quimicos y
geneéricos.

26) Fenol:
Se acepta en inyectables, al 0,5%, debe declararse.
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27) Lanolina:

En etiquetas y empaques,colocar |3 Advertencia: "Sustancia
altamente sensibilizante",

28) Mentol:

Se acepta como correctivo del sabor en una dosis total
diaria, inferior a la dosis terapéutica minima.

29) Oxido de hierro:
Se acepta como colorante en productos farmacéuticos. Su
uso no debe exceder la cantidad de 5 mg/dia/individuo
calculado como hierro elemental.

30) Parabenos usados localmente:
Advertencia: "Este producto contiene parabenos, sustancias
sensibilizantes que pueden ocasionar reacciones alérgicas
en personas sensibles.
En caso de presentarse dermatitis, eritema o agravarse las
lesiones pre-existentes, descontintese su uso y consulte al
meédico".
Informacién al gremio médico: "En todo paciente con
dermatitis cronica refractaria al tratamiento, se recomienda
realizar la prueba de sensibilidad a los parabenos",

31) Plastibase para uso oftalmico:
No se acepta.
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32)

33)

Polietilenglicol en inyectables:

Se acepta en concentraciones no mayores de 2%. En casos
especiales y para facilitar la disolucion del compuesto, se
podran aceptar concentraciones superiores, previa compro-
bacién de la inocuidad de la concentracion propuesta. El
polietilenglicol 300 y 400 pueden ser utilizados en
productos parenterales hasta una concentracion maxima de
20%.

Principios activos utilizados como excipientes:

Solo se aceptaran si no pueden ser sustituidos por otras
sustancias y siempre que se encuentren a dosis muy por
debajo de su dosis terapéutica.

No se aceptan postulados terapéuticos. Debe declararse |a
finalidad galénica de su uso en la formula, cuando sean
incompatibles farmacoldgicamente con algun ingrediente de
la misma.

34) Propelentes a base de clorofluorocarbonados

No se aceptan, excepto en productos indicados en
afecciones broncopulmonares.

35) Propilenglicol:

La concentracion maxima permitida como disolvente en
soluciones:

. Parenterales es de 40 %.

. Orales es de 25 %.

. Topicas es de 70 %.

. Aerosoles es de 30 %.
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Advertencia destinada al gremio médico: El propilenglicol a
dosis altas y por- tiempo prolongado tiene efectos
depresores del sistema nervioso central y aparato
cardiovascuiar, hemoliticos y efectos irritativos intensos en
el sitio

36) Quina.
Se acepta como amargo.

37) Sacarina:
Debe declararse cuantitativamente en etiquetas vy
empaques
Se fijla para la sacarina contenida en productos
farmacéuticos una dosis maxima diaria de 5 mg/kg de peso.
No se permite ningun tipo de publicidad sobre la sacarinag,
sus sales y otros edulcorantes artificiales utilizados como
excipientes.

38) Sorbitol:
Se acepta como edulcorante.

39) Tartrazina:
Advertencia: "Este producto contiene Tartrazina, colorante
que puede ocasionar reacciones alérgicas".

40) Thimerosal:
Se acepta como preservativo en productos que no puedan
ser esterilizados o preservados por otros medios; ha una
dosis maxima que no exceda de 0,01 %. Debe declararse
cuantitativamente en etiquetas'y empaques.
Advertencia: "Contraindicado en pacientes con hipersensi-
bilidad al thimerosal 0 a otros compuestos de mercurio”.



CAPITULO XIi
DE LA CONCESION DE AUDIENCIAS

a) Toda solicitud de audiencia serd por escrito, y en ella
debera especificarse detalladamente cada uno de los
motivos que justifiquen dicha audiencia.

b) Salvo casos excepcionales la representacion de los
interesados no debera ser mayor de tres (3) personas.
Sus nombres deben aparecer en la solicitud, asi como
la naturaleza de su respectiva representacién (Regen-
te, Especialista, Gerente, Intérprete)

c) La concesién de audiencia quedara a juicio de la Junta
'Revisora, la cual informard por escrito a los
interesados sobre lugar, hora y fecha de su realiza-
cién, su duracién, asi como el temario a ser discutido
en relacion a lo solicitado.

d) Segun la naturaleza del temario a discutir, la audiencia
podra ser efectuada con ia Junta en pleno, con solo
algunos de sus integrantes, o bien con personal
especializado del Despacho, autorizado para ello.
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CAPITULO Xilf

DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS SUSCEPTIBLES
DE VENTA SIN PRESCRIPCION FACULTATIVA

1) Solo podran considerarse bajo este régimen de dispen-
sacion aquellos productos farmacéuticos que:

a) Estén constituidos preferiblemente por un (1) solo prin-
cipio activo o por asociaciones de larga y reconocida
trayectoria terapéutica.

b) Hayan sido comercializados en forma ininterrumpida
en el pais por un minimo de cinco (5) afos.
Queda a criterio de la Junta Revisora la modificacion
de este lapso.

c) Posean un amplio indice terapéutico: el producto debe
tener una efectividad comprobada con efectos
adversos minimos o de poca significacion clinica
(balance beneficio/riesgo).

d) Posean vigencia terapéutica.

e) Su rango posolégico sea amplio y susceptible de ser
adaptado en funcioin de la edad y peso del paciente.

f) No desarrollen taquifilaxia y/o dependencia.
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g) Estén destinados al tratamiento sintomético de proce-
SO0s o0 entidades clinicas bien definidas y de uso
justificado.

h) Sean de administracién oral o de aplicacién topica
(piel o mucosas). En estos Ultimos casos, ha de
comprobarse ausencia de absorcion.

i) La administracion accidental o intencional de dosis
elevadas, no represente un peligro grave e inminente
 _parael paciente.

j) Sean estable a temperatura ambiente y a la luz, por el
periodo de validez propuesto y los productos de
degradacidn no sean téxicos.

k) Estén indicados en cuadro clinico banal, transitorio en
el que preferiblemente prevalece un solo sintoma, el
cual ha de ser facilmente identificable y no ponga en
peligro la vida del paciente.

2) En los tratamientos de sintomas ciclicos, sintomas propios
del embarazo o en el periodo de |Ia lactancia,
manifestaciones de enfermedades propias de la infancia ylo
del . anciano; la decision dependera del balance
riesgo/beneficio individual de cada principio activo.

3) Textos de etiqueta y empaque.
Ver Normas de etiquetas y empaques correspondientes a
los productos de Venta Sin Prescripcién Facultativa,
Capitulo ViIll.
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4) Promocién y Publicidad.
Ver Normmas comrespondientes a los productos Sin
Prescripcién Facultativa, Capitulo V1.

5) La Junta Revisora de Productos Farmacéuticos podra cam-
biar el régimen de Venta Sin Prescripcion Facuitativa
otorgado a un producto, si durante el proceso de
comercializacién se comprueba que dicho producto sufrié
cambios sustanciales en las condiciones que definieron su
régimen de Venta.

6) La Junta Revisora de Productos Farmacéuticos podra cam-
biar el régimen de Venta Con Prescripcion Facuitativa
otorgado inicialmente a un producto, cuando el interesado
demuestre que en el transcurso de su proceso de
comercializacién, retine todos los requisitos exigidos en
esta Norma.
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WSTITUTO NACIONAL n(_mmu

MINISTERIO DE SANIDAD Y ASISTENCIA SOCIAL
INSTITUTO NACIONAL DE HIGIENE
“RAFAEL RANGEL" ' SOLICITUD N°

* RAPAEL MANGEL

SOLICITUD PARA EL REGISTRO NACIONAL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS
PARTE 1.- INFORMACION GENERAL

-

L

TIMBRES FISCALES FECHA DE RECEPCION:

De conformidad con el Reglamento de la Ley de Ejercicio de la Farmacia, solicito del
instituto Nacional de Higiene “ Rafael Rangel” la autorizacién de expendio en todo el
territorio de la Reptblica, del siguiente producto farmacéutico:

Producto nuevo: Categoria A D

Categoria B [:] |

1.- Producto Conocido:

2.- Nombre del Producto:

3.- Nombre(s) genérico(s}:

4.- Forma Farmacéutica:

5.. Concentracion:

6.- Producto Nacional: Producto Extranjero:
7. -Principio{ s} activo(s ) aprobados en el pais E] Si D No

8. -Indicar nombres y nameros de productos aprobados con el mismo principio activo de igual forma
farmacéutica y concentracion.

Declaro que toda informacion aqui suministrada es clerta y autorizo al Instituto Nacional de Higiene Rafael
Rangel comprobar la veracidad de la misma.

Patrocinante:

Firma: cl:

SR-1



“RAFAEL RANGEL"”

MINISTERIO DE SANIDAD Y ASISTENCIA SOCIAL
INSTITUTO NACIONAL DE HIGIENE

SOLICITUD N°

SOLICITUD PARA EL REGISTRO NACIONAL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

PARTE 2.- LEGAL

Q.-

13

10.-
10.1-Laboratorio Fabricante:

10.2-Laboratorio Fabricante:_

11.-

12.-

Farmacéutico Patrocinante

N°® Registro M.S.A.S.:
Codigo de INPREFAR:

N° Registro COLFAR:

Direccion:

Telfs:

FABRICANTE

Fax

Direcclén:

Telfs:

Fax

“Direccién:

Telfs:

Fax

Propietario:

Direccion:

Telfs:

Fax

Representante:

Direccioén:

Telfs:

Fax

DOCUMENTOS LEGALES

13. 1. Poder del Patrocinante

13. 2. Poder del Representante )

13. 3. Certificado de Producto Farmacéut}co

13. 4. Certificado de Elaboracién

13. 5. Certificado de Buenas Pricticas de manufactura
13.6. Certificado de Instalacion y funcionamiento

Jooooy

L1

L3
L4
LS
L6

Observaciones del INH RR
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MINISTERIO DE SANIDAD Y ASISTENCIA SOCIAL

INSTITUTO NACIONAL DE HIGIENE

“RAFAEL RANGEL” SOLICITUD N°

SOLICITUD PARA EL REGISTRO NACIONAL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS
PARTE 3.- QUIMICO FARMACEUTICO

14.Presentacion(es):

Envase de venta al publico: D Envase hospitalario: :]

15.-Caracteristicas del envase de comercializacién:

16. -Textos :
- Empaque E] QF1.1
- Etiquetas [ aFi2
- Prospecto D QF1.3
17.- Textos de impresiéon para la unidad posologia D QF2
18 .-Materiales para anélisis:
- Muestras D Qr3.1
- Patrones [:] QF3.2
. (] ara
19.-Método de elaboracién del producto
20.-Declaracion de la férmula cualicuantitativa D QF5
21.- Caracteristicas fisico-quimicas :
-de los principio (s) activo ( s} [-—_—-I Qre.1
-de los exclpientes D QF6.2
22.-Certificado analitico de 1a materia prima { principios activos)
utilizada en la elaboracidn del producto [ af7
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MINISTERIO DE SANIDAD Y ASISTENCIA SOCIAL

INSTITUTO NACIONAL DE HIGIENE

SOLICITUD N°

“RAFAEL RANGEL"

DOUA T WA
AR AL N

23. -Protocolos de Estabilidad : D QF8.1
- Periodo de Validez (] ars2
- Conservacién del producto [:] QFs.3
24 .-Protocolo analitico del producto:
- Método analttico [ areq
- R Itad Iiti
esultados analitico D QFe 2
25.- Protocolo analitico del patrén:
- Método analitico (:] QF10.1
- Resultados analiticos
(] aro2
PARTE 4.- BIOFARMACEUTICO
26.- Protocolos de disolucion:
- Método analitico E] BF1.1
- Especificaciones D BF1.2
- Resultados analiticos [_—_I BF1.3
27.- Biocequivalencia D BF2

Observaciones del INH “ RR*
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MINISTERIO DE SANIDAD Y ASISTENCIA SOCIAL
INSTITUTO NACIONAL DE HIGIENE
“RAFAEL RANGEL”

SOLICITUD N°

SOLICITUD PARA EL REGISTRO NACIONAL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

PARTE §.- PRECLINICO / CLINICO

A. INFORMACION GENERAL
28. - Exposicién sumaria

D PC1
29.- Informe de materlal remitido D pC2
30.- Tabla de contenido ( Indice) D pC3
31 .- Condiciones de Administracion :
- Indicaciones [ Ppcas
- Posologla (] pcaz
- Via de administracién (] ecas
- Modo de uso D PC4.4
32.- Restricciones de uso:
- Advertencias [:] PCS.1
- Precauciones :] PCS5.2
- Contraindicaciones [ eess
- Reacclones adversas D PC5.4
- Interacciones D PCs.5
B. ESTUDIOS PRECLINICOS
33. - Estudios Toxicologicos :
- Agudos D PC6.1
-Subagudos D PC6.2
- Crénicos D PC6.3
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MINISTERIO DE SANIDAD Y ASISTENCIA SOCIAL

/// Al INSTITUTO NACIONAL DE HIGIENE

HEPTUT I NAJONAL L€
“Taf afy LN "

34. - Estudios Toxicoldgicos Especiales:
- Fertilidad, reproduccién y teratogenicidad 1 pera
- Mutagenicidad E:] PC7.2
. Carcinogenicidad [] epcrs
35.- Toxicidad Local [ rpcs
368.- Estudios farmacolégicos :
36.1- Farmacocinética
- Animales de experimentacion D PCo.1
- Doals dnics L ecez
- Dosis miltiple D PCo.3
36.2 - Metabolismo
- Metabolitos [ ] pcioas
- Organos metabolizantes ‘_—_] PC10.2
- Actividad blologica de los metabolitos D PC10.3
- Distribuci6n y excrecion de los metabolitos D PC10.4
38.3 - Mecanismo de acclén [:] PC11
36.4- Farmacodinamia:
- Actividad farmacologia principal:
- Animal entero [:] PC12.1
- Otros ] eci22
Actividad farmacologica secundaria
- Animal entero [:] PC12.3
- Otros [Jrciza
36.5 - Valoracion blologica (] ecis

SR-6



MINISTERIO DE SANIDAD Y ASISTENCIA SOCIAL
INSTITUTO NACIONAL DE HIGIENE

Observaciones del INM * RR" :

] LICITUD N°
“RAFAEL RANGEL" SOLICITY
-usnmmu-uo«
TRAPALL RANOA ¢
C. ESTUDIOS CLINICOS
‘.

37. - Fase| [ pcras
38 .- Blodisponibilidad

- Dosis Gnica 3 petaza

- Dosis mattiple (3 rpcrazz
39.- Fasell

- Temprana ] pcias

- Yardia D PC14.4
40.- Fase fli l:l PC14.5
41.- Estudios pediatricos (] pcias
43.- Estudios de pacientes con enfermedades crénicas :] PC14.8
44.- Estudios de interacciSn medicamentos [:] PC14.8

]
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MINISTERIO DE SANIDAD Y ASISTENCIA SOCIAL

"INSTITUTO NACIONAL DE HIGIENE"
" RAFAEL RANGEL"

REGISTRO NACIONAL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

INSTRUCTIVO

El propésito de este instructivo es indicar los requisitos y el procedimiento a seguir

para la solicitud del Registro Sanitario, as/ como los anexos basicos y especificos

establecidos de acuerdo a las normas vigentes, los cuales deben igualmente ser
presentados con la solicitud.

De conformidad con el reglamento de la Ley de Ejercicio de la Farmacia, para
obtener la autorizacién de expendio en todo ‘el territorio nacional de un producto
farmaceutico, se debe cumplir con los requisitos mencionados a continuacién:

1.

Adquirir formulario para la solicitud del Registro Sanitario de Productos
Farmacéuticos (SR) en la Oficina de Recepcién del Instituto Nacional de
Higiene "Rafael Rangel” (I.LN.H."R.R").

Llenar a maquina un formulario SR para cada producto a registrar. Anexar
cuatrso fotocopias del formulario SR-1y dos fotocopias de los formularios SR-
2 al SR-7.

Preparar los anexos legales, quimico-farmacéuticos y preclinico/clinicos, con
el numero de copias indicadas en el Apéndice N° I de este instructivo.
Observar que algunos de estos anexos deben ser originales legalizados.

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

Aplicar la tarifa de Registro de Productos Farmacéuticos segun la Gaceta
Oficial vigente. Elaborar cheque de gerencia, a nombre del Instituto Nacional
de Higiene "Rafael Rangel".

Inutilizar timbres fiscales por el valor establecido en la Gaceta Oficial vigente.

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
[.LN.H."R.R", Planta Baja, Edificio Sede, Ciudad Universitaria, Caracas.

La Oficina de Recepcioén del I.N.H."R.R" asigna un numero a cada solicitud,
sella el formulario SR con la fecha de recepcidn y emite recibo de pago
proforma al patrocinante.



10.

11.

12.

El patrocinante cancela la tarifa en la Caja del .N.H."R.R" (Planta Baja det
tl_Edlﬁcéo Sede), y recibe el recibo original y una copia, enumerados, sellados y
irmados.

El patrocinante entrega copia del recibo de pago 2@ la Oficina de Recepcion.
El original sera para su archivo personal.

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

En un lapso de § dias habiles, el LN.H"R.R" notificara al patrocinante la
admision de la solicitud, o en su defecto, los recaudos faltantes por via de fax.
E| patrocinante dispone de 15 dias para entregar los mismos.

Parte 1 - INFORMACION GENERAL

Producto conocido o producto nuevo. A los fines del Registro Sanitario de un
producto, se consideraran como ’

A. Producto conocido:

Es aquél que se presenta’ con los mismos principios activos, forma

.

farmacéutica, dosis e indicaciones de otro producto ya aprobado en el pais.

dEi| tiempo de analisis para los productos definidos como conocidos sera de 60
as.

B. Productos nuevos, son de dos categorias:

Producto Nuevo Categoria A: Es aquél cuyo(s) principio(s) activo(s) no se
encuentra(n) aprobado(s) en el pals.

Producto Nuevo Categoria B: Es aquél cuyo(s) rincipio(s) activo(s) se
encuentra{n) aprobado s) en el pais y presenta: una formu cion de liberacion
modificada, una nueva via de administracién, nueva forma farmacéutica,
nueva sal de un principio activo aprobado, nueva concentracion que no se
ajustg 3! rango posolégico aprobado o nueva asociacion de principio activo
aprobado. ‘

El tierhpo de andlisis para los productos nuevos sera de 180 dias.

NOTA:

Los anexos requeridos para productos conocidos y ambas categorias (Ay B)
de los productos nuevos s€ encuentran en el Apéndice |. Las muestras Y
patrones estan detalladas en el Apéndice il

Llenar puntos 23 8 del SR-1 y firmar la declaracion.



10.
13.

Parte 2 - LEGAL

La direccién, teléfono y fax suministrados deben ser aquellos que garanticen
la comunicacién oportuna con el patrocinante.

Llenar la informacién requerida para los puntos 10 a 12.
Documentos legales

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 rerresentante, debe presentarse el
poder del mismo, debidamente legalizado en original: Para solicitudes
posteriores, el representante deberd indicar en cual expediente se
encuentra su poder original .

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 Buenas Practicas de Manufactura, en caso de productos
nacionales.

13.6 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
tseducidos al espariol por intérprete publico en Venezuela.



14,

16.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

P - QUIMICO / FARMAC cO

Presentaciones. especificar envase primario pér unidades posolégiicas 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

4
Textos : deben cumplir con las normas de la Junta Revisora de Productos
Farmacéuticos correspondientes.

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

Materiales para analisis: segiin Apéndice N° Il de este instructivo. En el caso
de muestras, debidamente identificadas con etiquetas que cumplan con las
normas de la Junta Revisora de Productos Farmacéuticos correspondientes
al Capitulo VIII, anexar prospecto cuando proceda. - - - : e

Método de elaboracién del producto: Remitir el proceso de fabricacion 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 Bioingenierfa, se debe incluir
meétodo de obtencién y andlisis de los sistemas de expresiéon, banco de
celulas huésped, produccidn y purificacion, asi como caracterizacion fisico-
quimica y biolégica de la sustancia activa purificada.

Declaracion de la formula cuali-cuantitativa: expresada en sistema métrico
decimal en forma porcentual y por unidad posol6gica.

Caracteristicas fisico-quimicas del principio activo: nombre quimico, férmula
molecular, férmula estructural, peso molecular, aspecto, punto de fusion,
solubilidad, permeabilidad, humedad, coeficiente de particion, tamafio de
particulas, tipo de -isdbmeros, polimorfismo, cuando proceda y toda otra
condicidén 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 princigio activo o los excipientes aparezcan en libros
oficiales (ejemplo : USP, BP) solo sera necesario hacer mencién de la
referencia respectiva .



22.

23.

24.

25.

26.

27.

Certificado analitico del principio activo: debe ser emitido por el proveedor
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
degradacién y otras impurezas, grado de hidratacion, humedad , tamafio de
particula, punto de fusién, 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 dé estabilidad: Los estudios de estabilidad deben adaptarse a la
normativa vigente, deben ser realizados en un minimo de tres lotes, utilizando
el envase de comercializacion.

El 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 perjodo 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
discriminario 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: albimina), se
debe enviar método y resuitado 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 degradacién y otras impurezas.

Cuando se trate de productos biolégicos, se solicitara el Patrén Internacional
de la OMS o una preparacion de referencia estandarizada contra dicho patrén
o la sustancia de origen natural. Cuando se trate de un producto obtenido por
bioingenieria , debe anexarse el certificado de andlisis correspondiente.

Parte 4 - BIOFARMACEUTICO

Protocolo de disolucién: Método que cumpla con los criterios de disolucion
previamente establecidos en el punto 3.m del grupo E del Capitulo il de las
normas de la Junta Revisora de Productos Famacéuticos para formas
farmacéuticas sélidas orales, sistemas transdérmicos y todos aquellos que lo
requieran.

Bioequivalencia: 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, cuando proceda. Ver Norma
correspondiente al Capitulo XIV.



A.

28.

29,

30.

31

32

33.

Parte 5 - PRECLINICO/CLINICO

INFORMACION GENERAL

Exposicion sumaria: resumen en el cual se sefiale la férmula cuali-cuantitativa
justificando ¢ada uno de sus ingredientes y la forma farmacéutica propuesta,
ademas indicar mecanismo de accién, absorcién, metabolismo, excrecién,
indicaciones , posologla, via de administracién, advertencias, precauciones,
contraindicaciones, reacciones adversas, e interacciones.

informe del material remitido: el mismo debe ser un resumen fidedigno,
objetivo y orEganizado 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, ?réﬂcos '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 bisqueda facil de los
datos gue se r_e<1uieren. Cada punto remitido debe estar debidamente
separado y sefialado (ejemplo: pestafias, separadores). Las carpetas
coéntentivas del material remitido deben ser lo suficientemente seguras y
practicas.

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

Restricciones de uso: especificar advertencias, precauciones, contraindica-
ciones, reacciones adversas e interacciones. :

ESTUDIOS PRECLINICOS

Estudios toxicolégicos: cada una de las pruebas debe detallar via de
administracion, lapso r régimen de dosificacién, nGmero de animales,
especies cepas utilizadas, perfodo de observacién, condiciones de
alimentacion y mantenimiento, signos premortem, cambios en el peso
corporal, posibles actividades biolégicas observadas, evaluaciones de
laboratorios y estudios anatomopatolégicos. Los resultados deben incluir las
tablas, gréficos y evaluaciones estadisticas necesarias.

Agudos: 0 a 7 dias, debe reportarse la DL 50
Subagudos: mayor de 7 dias y menor de 3 meses.

Crbnicos: 3 6 o mas meses, dependiendo de la posologia, tiempo de
administracion e indicaciones,



34.

35.

36.

Estudios Toxicolbgicos Especiales: igual al punto N° 33 realizados en 3
especies de mamliferos, 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,-
embatazo, parto y puerperio.

- Indice embriotéxico y fetotéxico (hasta 3 generaciones) , evoldcibn de
las crias.

. Efectos del principio activo sobre la secrecion lactea y el lactante.

- Mutagenicidad y Carcinogenicidad : - e

Estudios sobre el potencial tumorogénico ¥ mutagénico del principio activo ( in
vivo e in-vitro ), este aspecto reviste especial importancia cuando se trata de
principlos activos para ser administrados a largo plazo ej: antihipertensivos,
antiartriticos, antiarritmicos , vasodilatadores coronarios , etc.

Avances hacia este tipo de estudio dependera: de la indicacién y estructura
quimica del principio activo. del tiempo y via de administracién y del lapso y
régimen de dosificacion.

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

Estudios farmacolégicos:

36.1 Farmacocinética: Estos estudios deben ser efectuados a dosis Unica y

maltiple sefialando especies utilizadas , en los mismos debe indicarse
modalidad de : '

a) Absorcién

b) Niveles plasmaticos expresados en parametros farmacocinéticos:
tiempo de toma de las muestras, tiempo maximo, concentracién
minima y maxima y érea bajo la curva, vida media rlat_smética y
biolbgica , sefialar ciclo enterohepético y metabolismo del primer paso
(de acuerdo a la via de administracién propuesta).

c) Distribucién, modelo cinético a nivel de diferentes érganos, tejidos o
sistemas.

d) Depuracion y eliminacién, sefialar cantidad y tiempo en que el
principio activo originat se elimina por diferentes vias.
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36.3

36.4

36.5

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

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

Metabolismo: sefalar lugar y drgano(s) metabolizante(s), mecanismo
(oxidacién, conjugacion etc.), metabolitos formados, (nombre quimico
de Ids principales), actividad bioldgica, distribucién, vias de excrecién,
tiempo y porcentaje de eliminacion.

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

Farmacodinamia. Actividad farmacolégica: "In vivo" (animal entero) e
"In vitro" (células, tejidos, fluidos biologicos u érganos ais!ados?. Los
trabajos deben incluir el disefio experimental y metodologla detallados,
incluyendo todos los datos que permitan reproducir el experimento.

As! mismo, los resuitados deben incluir las tablas y graficos obtenidos,
evaluacion estadistica, detallada y conclusiones. _

Valoracién biolégica (potencia): cuando el producto deba ser valorado
cuantitativamente por método(s) bioldgico(s), (valoracién o potencia
biolégica). 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 administraci6n e indicacion del producto.

Indicar en detalle los resultados en tablas, gréficos, evaluaciones
farmacoldgicas y estadisticas, que el laboratorio ha obtenido en la
evaluacién del producto propuesto, enviando el (los) método(s) que
hayan utilizado. Cuando sea aplicable, indicar asi mismo los
procedimientos de extraccion. '

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

ESTUDIOS CLINICOS

Fase |: Deben realizarse estudios a dosis Unicas y multiples, los mismos
deben incluir absorcién, niveles sanguineos, vida media, metabolismo,
distribucién, eliminacién, accién farmacolégica (si es procedente), dosis o
rango de seguridad del principio activo, los resuitados -se presentaran en
forma tabulada.
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40,

41,

42.

43.

44

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 categorfa A.

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

Comprende dos fases : Temprana y tardia

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

-Tardia: permite determinar el régimeén posoldgico mediante dosis sucesivas
evaluando efectividad y relativa inocuidad , debe incluir:

Evaluacion detallada de los efectos farmacolégicos, terapéuticos, colaterales
(dbgseables 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 patologla a tratar, que permita
establecer conclusiones objetivas con relacién 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 evaluacién de la
efectividad terapéutica en la Fase |l tardia. -

Fase lll: Deben ser realizados en una poblacién o muestra representativa del
universo que puede ser tratado con el principio activo y deben mostrar
objetivamente la efectividad de! 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 ofro utilizado en la misma
indicacién. En caso de no existir un farmaco, la comparacién debe ser
realizada con placebo, procedimiento quirdrgico, clinico, etc.

Estudios pediatricos: en caso de postular el producto para ser administrado
en niflos, 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 eticas internacionales.

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

Estudios de interaccién medicamentosa.
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QF6.1
QF6.2
Qr7

QF8.1
QF8.2
QF8.3

QF9.1
QFg.2

QF10.1
QF10.2

APENDICE 1
ANEXOS Y NUMEROS DE COPIAS

CARACTERISTICAS FISISCO-QUIMICAS : ( QF6)

De los principio (s) activo (s)

De los excipientes

Certificado analitico de la materia prima
( principio activo)

Protocolo de estabilidad

Periodo de validez
Conservacion del producto

PROTOCOLO ANALITICO DEL PRODUCTO ( QF9)

Método analitico
Resultados analiticos

PROTOCOLO ANALITICO DEL PATRON ( QF10)

Método analitico
Resultados analiticos

Producto
Conocido

Producto
Nyevo

B

-

N

N

-—

N
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APENDICE 1
ANEXOS Y NUMEROS DE COPIAS

Producto Producto
i N
ESTUDIOS PRECLINICOS (PC6-PC13) Conocido - =
ESTUDIOS TOXICOLOGICOS : (PC6)
PC6.1 Agudos 1. 1*
PC6.2 Subagudos 1 1*
PC6.3 Crénicos 1 1*
ESTUDIOS TOXICOLOGICOS ESPECIALES (PC7)
PC7.1 Teratogenicidad, fertilidad, y reproduccion 1
PC7.2 Mutagenicidad 1
PC7.3 Carcinogenicidad ) 1
pPCs8 Toxicidad Local 1 1*
ESTUDIOS FARMACOLOGICOS
FARMACOCINETICA (PC9)
PC9.1 Animales de experimentacion 1
PCS.2 Dosis tinica 1
PC9.3 Dosis mdltiple 1
METABOLISMO (PC10)
PC10.1 Metabolitos 1 1*
PC10.2  Organos metabolizantes 1 1*
PC10.3 Actividad bioldgica de los metabolitos 1 1
PC10.4 Distribucion y excrecién de los metabolitos 1
PC11 Mecanismo de accidén 1
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APENDICE 2 (98)
NUMERO DE MUESTRAS REQUERIDAS POR EL I.N.H.

FORMA FARMACEUTICA UNIDADES -
ANTIBIOTICOS
Capsulas, tabletas 176 (%)
Suspension 2+6
Polvo para suspension - 4 15
inyectables (1 a 5cc) 45
Inyectables (10cc) 45
Colirios ( 5cc) 45
Colirios ( >10cc) 39
Cremas, unguentos (15 g) 11
Cremas, unguentos (5 g) 19 0 44 (**)
BIOLOGICOS
Menor de 1 cc 32 (***)
‘Detccat0cc 26 (***)
Mayor de 10 cc 15 (***)
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PRSI

APENDICE 2 (98)

NUMERO DE MUESTRAS REQUERIDAS POR EL LN.H.

FORMULAS LIQUIDAS

Inyectables ( <5 cc)

Inyectables ( >5 cc)

Gotas ( soluciones) 10 cc

Inyectables >10y < 100 cc

Inyectables > 100 cc

Gotas ( soluciones) 10 cc

Soluciones, suspensiones o emulsiones ( hasta 10 cc)
Soluciones, suspensiones o emulsiones ( hasta 100 cc)
Soluciones, suspensiones o emulsiones ( >100 cc)
Colirios .

Agua destilada para inyectables

Cuando el producto se presente con su diluente, debe remitirse
el nimero de muestras del diluente en cantidad suficiente para
su analisis.

(**) Si son unguentos oftalmicos
(***) Mas muestras adicionales requeridas por el
CNPB

UNIDADES

64
56

18
40
1500 ml ( para registro)




CAPITULO XIV

DE LA BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA.
1.Requisitos de Biodisponibilidad y Bioequivalencia.

a) Toda solicitud de registro de un producto farmacéutico,
debe incluir alguno de los siguientes datos:

a.1) Producto (Innovador) Nuevo Categoria A:

Evidencia que demuestre la biodisponibilidad del
producto o informacion que permita obviar la
presentacion de dicha evidencia.

Cuando la formulacién introducida a registro sea
distinta a la utilizada en los estudios clinicos, se debera
presentar evidencias de bioequivalencia o |la
informacién que permita obviarla.

a.2) Producto (Innovador) Nuevo Categoria B:

Evidencia o informacion solicitada en el punto a.1) de
esta seccion, que demuestre la biodisponibilidad y/o
bioequivalencia del producto.

a.3) Producto Conocido:

Evidencia que demuestre o informacion que permita
inferir que el producto es bioequivalente al producto de
referencia establecido  en el punto 4b4
(preferiblemente el innovador).



b) Cuando a un producto en fase de comercializacion se
le haya evidenciado: '

» Falla terapéutica,

e Bioinequivalencia basada "en los estudios
especificados en el punto 5,

o Toxicidad o eventos adversos severos, no
conocides.

» Cambios sustanciales o mayores en el proceso de
manufactura y/o formulacién (El Instituto Nacional
de Higiene “Rafael Rangel’ emitird pautas que
regulen éstos cambios).

El producto sera inmovilizado hasta tanto el
Representante Legal presente las evidencias ¢
informacién técnica cientifica que sustente su
conformidad biofarmacéutica.



2. Criterios que permiten obviar la presentacién de

evidencias de biodisponibilidad/ bioequivalencia in
vivo.

a) La biodisponibilidad/bioequivalencia de un producto se
considera implicita, cuando contiene el o los mismos
principios activos en la misma concentracion que el
producto de referencia y cumple con alguno de los
siguientes criterias:

a.1) Solucién acuosa exclusivamente para uso
inyectable que contiene excipientes conocidos para la
forma farmacéutica, compatibles con el principio activo.

a.2) Solucién, elixir, tintura, capsula blanda (con el
principio activo disuelto) u otras soluciones de uso oral,
en la misma forma farmacéutica que el producto de
referencia, que contienen excipientes aprobados que
no afecten la absorcion del o de los principios activos.

a.3) Polvo o granulado para ser reconstituido en forma
de solucion parenteral u oral, que cumple con los
criterios de los puntos a.1) o a.2) de esta seccion.

a.4) Gas para inhalacion.

a.5) Producto topico sin efecto sistémico (incluyendo
los productos para diagnostico), que contiene
excipientes aprobados para la forma farmacéutica, que
sean compatibles con el principio activo.



b)

c)

a.6) Producto idéntico (formula, contenido por unidad
posologica, proceso de manufactura y
especificaciones), a otro ya aprobado que cumplié con
la normativa de biodisponibilidad y bioequivalencia.

La biodisponibilidadlbioequivalencia puede ser
demostrada in vitro, si el producto:

b.1) Demuestra que cumple con prueba(s) in vitro que
ha(n) sido adecuadamente correlacionada(s) con datos
in vivo.

b.2) Se corresponde con el punto a.6) excepto en el
contenido por unidad posoldgica manteniendo la
proporcidén  principio activo/excipiente y no es de
liberacion modificada.

b.3) Presenta cambios menores en Su proceso de
manufactura o su formulacién y se prevé que esto no
altera su bioequivalencia.

Obviar la presentacion de estos requisitos no excluye la
necesidad de presentar evidencias de cumplimiento de
otros parametros (cuando apliquen), tales como
ausencia de absorcidén clinicamente significativa,
funcionalidad de dispositivos de dosificacion,etc.



3. Indicadores de problemas existentes o potenciales de
bioinequivalencia.

Los indicadores sefalados a continuacion sugieren una alta
probabilidad de diferencias no aceptables en los parametros
de bioequivalencia, con respecto al producto de referencia.
Los productos farmacéuticos que presenten alguno de estos
indicadores deberan demostrar su bioequivalencia, salvo
justificacion fundamentada. Los indicadores pueden ser:

~

a) Evidencia debidamente sustentada de que:

a.1) La eficacia, tolerancia y/o seguridad no es
clinicamente comparable con la del producto de
referencia.

a.2) Experimentalmente se haya demostrado
bioinequivalencia con el producto de referencia.

a.3) La bioinequivalencia tendria serias consecuencias
para el paciente (eventos adversos o falla terapéutica).

a.4) El empleo del producto requiere de una titulacion
(valoracion sanguinea) y monitoreo clinico del paciente.

a.5) El producto presenta un valor menor a 2 (dos) en
su indice y/o rango terapéutico.



b) Alguna de las siguientes caracteristicas fisico-quimicas .
del principio activo:

b.1) Baja solubilidad en agua (<5 mg/ml).

b.2) La disocluciéon en el estébmago es critica para la
absorcion y el volumen requerido para disolver la dosis
recomendada excede significativamente el volumen de
fluidos gastricos (>1,5 mi/kg de peso de la poblacion a
la que esta destinada).

b.3) Lenta velocidad de disolucién (<50% en 30 min.),
seglin algunos de los. procedimientos descritos en
textos oficiales. :

b.4) Tamano de la particula como factor limitante de la
absorcion.

b.5) Formas estructurales (polimorfos, estero-isdmeros,
solvatos, complejos y modificaciones cristalinas) que
difieren en su disolucion y afecten la absorcién.

c) Alguna de las  siguientes caracteristicas
farmacocinéticas del principio activo:

c.1) La absorcién ocurre en un segmento particular del
tracto gastrointestinal.

c.2) La Dbiodisponibiidad es baja  (F<0.3),
independientemente de la forma farmaceutica.

¢



c.3) Sufre metabolismo de primer paso (intestinal,
hepatico, etc.) 270%.

c.4) Es rapidamente metabolizado o excretado, y su
efectividad requiere de una rapida disolucion vy
absorcion.

c.5) Es inestable en un sector especifico del tracto
gastrointestinal y. por ello requiere recubrimiento/
formulacion especial.

c.6) La cinética de eliminaciébn dentro del rango
terapéutico es dependiente de la dosis (cinética no
lineal).

d) Alguna de las siguientes caracteristicas de la forma
farmacéutica:

d.1) Su cinética de disolucion difiere significativamente
de la del producto de referencia, utilizando alguna
metodologia disponible en textos oficiales.

d2) Es wuna forma sélida cuya proporcion
Excipiente:Principio Activo es >5.

d.3) Contiene excipiente(s) que interfiere(n) con la
absorcién del principio activo.

d.4) Es de administracion topica para accion sistémica.



Bases para la demostracion de
biodisponibilidad/bicequivalencia in vivo.

a) Biodisponibilidad

a.1) Se evalua la biodisponibilidad in vivo de un
producto de accion sistémica, no intravenoso, al
estudiar los pardmetros farmacocinéticos del principio
activo (y/o metabolitos activos) administrado bajo una
forma farmacéutica y via de administracion
determinada, y comparando estos con los de un
material de referencia.

a.2) E! material de referencia utilizado debe ser una
solucion acuosa de la sustancia activa quimicamente
pura y caracterizada, administrada por via intravenosa,
oral o por la via propuesta para el producto, siguiendo
este orden de prioridad.

En su defecto, se puede utilizar otra forma farmacéutica
debidamente justificada y previamente validada.

b) Bioequivalencia

b.1) A los efectos de esta Norma, la bioequivalencia
deberd ser demostrada entre aquellos productos
equivalentes farmacéuticos o aquellos que no difieren
en su sal, éster o complejo, ni en su via de
administracién y el producto de referencia (definido en
el punto 4.b.4 de esta seccién).

b.2) Se considera que existe bioequivalencia entre el
producto en evaluacion y el producto de referencia



cuando, administrados en igualdad de dosis molares
(Unicas o multiples) y condiciones experimentales, no
hay diferencias significativas en su velocidad promedio
de absorciéon y grado de disponibilidad, determinados
por la comparacidon de parametros cuantificables
(concentracién plasmatica del principio activo, tasas de
excrecion urinaria, efectos farmacologicos, etc.). segin
proceda. .

.
b.3) Se considera que un producto en evaluacion que
difiere del producto de referencia en su velocidad
promedic de absorcion pero no en su grado de
disponibilidad, es bioequivalente siempte que esta
diferencia sea intencional y no sea esencial para
alcanzar concentraciones efectivas en su uso cronico y
se considere medicamente insignificante para ese
producto en particular. En este caso, esta informacion
debe ser declarada al gremio médico.

b.4) Los productos de referencia apropiados para
estudios de bioequivalencia seran los siguientes:

b.4.1) Para Productos Nuevos Categoria A, con una
formulacién que no fue la utilizada en los estudios
clinicos de eficacia y seguridad, la referencia
apropiada sera la formulacién farmacéutica utilizada
en dichos estudios clinicos.

b.4.2) Para Productos Nuevos Categoria B y
Conocidos, la referencia apropiada sera el producto
innovador. En caso contrario, la autoridad regulatoria
definira el producto de referencia a utilizar.
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c) Los estudios de biodisponibilidad/bioequivalencia deben
utilizar técnicas estadisticas apropiadas para detectar
diferencias en los parametros farmacocinéticos, que no
sean atribuibles a la variabilidad de los sujetos.



5. Tipos de evidencias aceptables para demostrar
biodisponibilidad/ bioequivalencia.

a) Estudios farmacocinéticos en humanos:

a.1) Definicién:

Son aquellos en los que se determina la concentracion
del principio activo yfo metabolito activo (si aplica) en
sangre total, suero o plasma en funcién del tiempo, y se
calculan parametros tales como ABC, Cmax y Tmax
entre otros, con la finalidad de demostrar la relacion
entre los niveles sanguineos y la via de administracion,
la dosis y la forma farmaceéutica administrada.

Estos estudios también podran efectuarse en otros
fluidos biolégicos aceptables, siempre que éstos sean
reflejo fiel y demostrable del comportamiento del
principio activo (y/o su metabolito activo, si aplica) en la
circulacion sistémica. Estos estudios son
particularmente aplicables a las formas farmacéuticas
con principio(s) activo(s) administrados para ejercer un
efecto sistémico.

En el caso de productos administrados para obtener un
efecto localizado en un érgano especifico y que sigan
un proceso de distribucion en el sitio de aplicacion, el
estudio  farmacocinético deberd  demostrar el
comportamiento  del principio  activo en los
compartimientos del organo, asi como la ausencia de
absorcion sistémica significativa.



a.2) Objetivos:

Estos estudios se pueden realizar para cubrir los
objetivos fundamentales siguientes:

a.2.1) Describir el comportamiento de un principio
activo nuevo en una forma farmacéutica
determinada, su interaccién con las vias de ingreso
al organismo y luego de haber ingresado (Estudios
de Biodisponibilidad).

a.2.2) Demostrar la similitud del comportamiento
farmacocinético de dos productos farmacéuticos, con
el o los mismos principios activos (Estudios de
Bioequivalencia).

a.3) Diserio:

a.3.1) Debera ser aleatorio, comparativo, simple
ciego y preferiblemente cruzado, entre la formulacion
a ser evaluada y la de referencia.

a.3.2) En los disefios cruzados debe haber un
periodo de lavado adecuado (25 vidas medias del
principio y/o del metabolito activo) entre la fase de
administracion del producto en evaluacion y la del
producto o sustancia de referencia.

Como alternativa sin periodo de lavado en disefios
de dosis multiple, los sujetos son dosificados con
una de las dos formas farmacéuticas y en el estado
estable se sustituye la forma farmacéutica original
por la otra forma a ser evaluada.



~a.3.3) En caso de que, justificadamente, no sea
posible utilizar el disefio cruzado, éste podra ser
sustituido por uno de grupos paralelos.

a.4) Sujetos:

a.4.1) El -método de seleccion debe tratar de
establecer la mayor homogeneidad posible de la
muestra, de forma de reducir la variabilidad entre
sujetos, por lo que se recomienda la seleccion de
voluntarios sanos como sujetos del estudio, a menos
que el principio activo produzca efectos adversos,
farmacolégicos o riesgos conocidos considerados
como inaceptables, en cuyo caso, s€ podran sustituir
por pacientes con patologia(s) dentro de las
indicaciones propuestas para €l producto.

a.4.2) Establecimiento de criterios, controles Yy
parametros:

« Claros criterios de inclusion y exclusion de los

sujetos.
e Control de variables relevantes tales como
régimen alimenticio, medicamentos

concomitantes, etc.

. Parametros clinicos y paraclinicos apropiados
que permitan catalogar a los sujetos segun su
sexo, edad, peso Yy oftras caracteristicas
especificas. Idealmente y siempre que sea
posible, se recomienda: sujetos de cualquier



Sexo, a menos que el riesgo para la mujer en
edad reproductiva sea considerado
inaceptable, edades entre 18 y 55 afios, con
peso dentro del rango normal de acuerdo a las
tablas demograficas aceptadas, sin historia de
abuso de drogas o alcohol, y preferiblemente
no fumadores.

* Monitoreo de parametros clinicos que permitan
registrar apropiadamente la apariciéon de
eventos adversos, toxicidad o cualquier
condicion intercurrente y las medidas
terapeuticas que fuesen necesarias.

a.4.3) Tamano de la muestra:

Debe ser igual o mayor a la cantidad minima de
sujetos requeridos por el disefo estadistico
seleccionado, determinado por el error de la varianza
asociado a los parametros primarios estudiados, con
un nivel minimo de significacién de 0,05;. con una
desviacion del producto de referencia que sea
compatible con la bioequivalencia, seguridad y
eficacia, y calculado con Ila’ metodologia
correspondiente (férmulas de distribucién muestral).



“a.5) Datos del producto en evaluacion:

o lIdentificacién de la forma farmacéutica a ser
evaluada (tabletas, capsulas, suspensién,etc).

e Concentracién (contenido por unidad poso-
i6gica).

» Tipo de derivado (sal, éster, complejos,etc).
¢ Fabricante.

o Dosis y via de administracién.

¢ Numero de lote.

« Certificado de andlisis del producto.

« Si al suministrar el estudio no se incluye el
namero de lote y el Certificado de analisis del
producto, y dicho estudio fue realizado bajo la
reglamentacion vigente para Buenas Practicas
de Investigacion Clinica, los faltantes podran
ser sustituidos por un certificado emitido por las
autoridades sanitarias del pais donde se realizo
el estudio, que confirme que dicho estudio fue
conducido bajo su autorizacion 'y n
cumplimiento de la reglamentaciéon de Buenas
Practicas de Investigacion Clinica.



a.6) Datos del Producto de referencia:

El producto de referencia debe cumplir con todos y
cada uno de los apartes sefalados en el punto anterior
(5 a.5) para el producto en evaluacién.

a.7) Muestra biolégica:

a.7.1) El tipd de muestra debe corresponder a |a
metodologia analitica, disefio seleccionado y al
patrén cinético seguido por el principio activo.

a.7.2) Tiempo de toma de las muestras:

* Los intervalos entre las tomas de las muestras
y el tiempo total de las tomas, debe permitir
una estimacién adecuada de Cmax, Tmax y
debe extenderse por un periodo suficiente que

cubra al menos un 80% del ABCq_o,

* En caso de estudios de dosis multiples,
ademas de lo anteriormente descrito, la toma
de las muestras debe incluir un periodo de
muestreo adicional, luego de alcanzar ej estado
estable, que permita realizar una comparacion
objetiva entre el comportamiento
farmacocinético de una dosis Unica y el de |a
misma dosis en el estado estable.



a.7.3) Manejo de la muestra:
Se debe indicar e! tratamiento de las muestras
evaluadas y su conservacion.

a.8) Esquema de dosificacion:

Programado de acuerdo a su indicacion, uso clinico
(agudo o crénico), etc., uso de dosis Unica o multiples,
via de administracion, condiciones de ayuno o dieta,
etc.

a.9) Metodologia analitica:

La metodologia analitica utilizada para cuantificar y
discriminar el o los principios activos y/o sus
metabolitos activos (si aplica) debe ser claramente
definida con respecto a sensibilidad, especificidad,
linearidad, recuperacion, limites de deteccion vy
cuantificacion, exactitud, precision y reproducibilidad
(intra-dias, inter-dias e inter-laboratorios).

a.10) Método estadistico:

a.10.1) Para ensayos de Bioequivalencia

« Debe estar basado en una prueba de dos colas
demostrando equivalencia de 20% o en dos
pruebas de una sola cola, una demostrando
equivalencia mayor al 80% vy otra, con
equivalencia menor  al 125%. En ambas



alternativas, el nivel de significacion sera de
0,05.

e Para ABC y Cmax se acepta hasta un rango de
80-125% para intervalos de confianza del 90%.

o El valor de Tmax sera determinante en aque-
llos casos en los que se requiera una rapida
absorcién o efecto, o cuando la velocidad de
absorcion esté relacionada con la aparicion de
efectos adversos y se acepta un rango de 80-
120% para intervalos de confianza del 90%.

e En caso de principios activos con rango
terapéutico estrecho, el margen de aceptaciéon
de las variaciones del ABC sera mas reducido y
determinado individualmente.

a.10.2) Para ensayos de Biodisponibilidad.
Estos estudios deberan utilizar el o los métodos
estadisticos que mejor se adapten a su disefio

experimental, debiendo " ser justificados indivi-
dualmente.

a.11) Parametros a ser evaluados:

Los parametros farmacocinéticos ‘a ser evaluados
dependeran del principio activo, de la via de
administracion y de la forma farmacéutica utilizada. Sin
embargo, los estudios deberan incluir parametros
generales clasicos:
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a.11.1) ABC y perfil de la curva de concentracion
plasmatica del principio activo (y/o metabolito activo),
o perfil acumulativo y tasa de excrecion renal (si
aplica) del principio activo (y/o metabolito activo).
Este perfil debe ser adecuadamente definido para
permitir el calculo de otros parametros relevantes.

a.11.2) En la mayoria de los casos se requerira
estimar parémetroé farmacocinéticos como ABCo.c,

ABCo.t, tw, Cmax, Tmax u otros, segun sea el caso.

El método de calculo de dichos parametros debe
estar especificado.

a.11.3) En caso de estudios de dosis mdiltiples, se
deben incluir parametros adicionales especificos

como porcentaje de maxima fluctuacion, ABCu.e

a.11.4) Los estudios realizados con formas
farmacéuticas de liberacion modificada, deberan
permitir  obtener informacién  especialmente
importante para dicha forma farmacéutica, tal como,
tiempo medio de residencia, dosis convencionales
que sustituye, etc.

b) Estudios farmacodinamicos en humanos:
b.1) Definicion:

Son aquellos en los que, utilizando seres humanos, sé
determina un efecto farmacologico especifico (sea o NO

19



una actividad terapéutica del producto) qué tiene
estrecha relacion con 1a dosis administrada.

b.2) Objetivos:

Sustituir a los ensayos farmacocinéticos  de
bioequivalencia cuando se pueda obtener una
estimacion adecuada de la curva dosis-respuesta
con el producto en evaluacion y para ello debe existir
un efecto farmacodinamico que pueda ser utilizado
como indicador del comportamiento cinético del
principio activo y cumplir con condiciones,
caracteristicas y principios éticos que permitan la
realizacion del estudio. :

Estos estudios tienen aplicacion cuando no se pueda
determinar adecuadamente - la concentracion
sanguinea del O de los principios activos y/o sus
metabolitos, O cuando la concentracion del o de los
principios activos tienen escasa correlacion con él
efecto obtenido de eficacia y/o seguridad.

b.3) Sujetos 'y Disefio:

b.3.1) Los sujetos deben seleccionarse de acuerdo a
estrictos  criterios senalados en el protocolo del
estudio, a los que se les realizara una prueba
preliminar a fin de descartar los que no respondan
adecuadamente. Si el efecto a ser determinado
fuese susceptible de presentar un importante efecto
placebo, el disefio debe incluir una fase 0 grupo con

20



placebo, por lo que constara de un minimo de tres
fases o grupos.

b.3.2) E! disefio debera ser aleatorio, comparativo,
doble ciego y preferiblemente cruzado, entre la
formulacién a ser evaluada y la de referencia, tal
como se sefala en el punto 5a.3 de los estudios
farmacocinéticos.

b.3.3) En caso de que no sea posible utilizar el
disefio antes mencionado, el disefio cruzado puede
ser sustituido por uno de grupos paralelos y el
disefio doble ciego por uno simple ciego (ver el
punto 5a.3) pero que incluya uno o mas evaluadores
que no participen directamente en el resto del
estudio y se deben tomar las previsiones adecuadas
para que los resultados reportados-por el o los
investigadores sean ciegos para dichos evaluadores.

b.4) Formas Farmacéuticas y Dosificacién:

b.4.1) Las formas farmacéuticas a ser utilizadas
deben cumplir con lo sefialado en los puntos 5a.5 y
5a.6 de los estudios farmacocinéticos.

b.4.2) En el caso de que el disefio requiera la utili-
zacién de un grupo o fase con placebo, se debera
indicar la forma farmacéutica correspondiente a éste
con los datos que apliquen.

b.4.3) El esquema de dosificacion del principio activo
debe generar una curva dosis-respuesta que permita



establecer posibles diferencias en el efecto inducido
entre el producto evaluado y el de referencia y si
fuese el caso, entre éstos y el placebo.

b.5) Efecto Farmacoldgico y/o Terapéutico:

b.5.1) La respuesta seleccionada debe permitir Ia
caracterizacion de una curva dosis-respuesta, es
decir, la correlacién entre la dosis administrada vy la
intensidad del efecto farmacodinamico,

b.5.2) El efecto farmacolégico y/o terapéutico a ser
medido debe tener relacién directa con la eficacia y/o
seguridad debprincipio activo. En caso de realizarse
en pacientes, el disefio del estudio debe tomar en
cuenta la posibilidad de variaciones debido a la
evolucion natural de la enfermedad,

b.5.3) Los equipos de medicion a ser utilizados
deben haber sido validados en su funcién de medida
y deben generar un registro que sea almacenable y
reanalizable. Si por la caracteristica del efecto no
fuese posible obtener un registro permanente, éste
debe ser determinado mediante el uso de escalas
analogo-visuales u otro tipo de medicién que se
adecue a la variable evaluada y registrado
manuaimente, debiendo ajustarse adecuadamente a
la metodologia estadistica.

b.6) Metodologia analitica:



b.6.1) Debe describirse detalladamente el método
analitico a utilizar.

b.6.2) La metodologia analitica debe haber sido
" validada adecuadamente (precisién, exactitud,
reproducibilidad y especificidad).

b.6.3) Cuando el efecto se comporte como variable
continua, éste se debe describir en forma similar a lo
exigido en los estudios farmacocinéticos, segun
aplique (e.g., efecto y tiempo maximo, duracién,
dosis Gnica vs. dosis en estado estable, etc.). En
cualquier caso, la seleccion de los parametros debe
justificarse adecuadamente.

b.6.4) El método estadistico debera seguir principios
similares a los sefalados en el punto-5a.10 de los
ensayos farmacocinéticos. En caso de efectos y/o
principios activos que presenten variaciones muy
estrechas, muy amplias o asimétricas, los limites
estadisticos de equivalencia deberan ser ajustados
individualmente, segun el caso.

c) Estudios Clinicos en Humanos:
c.1) Definicién:
Son aquellos en los que, utilizando pacientes, se

determina el o los efectos clinico-terapéuticos de
eficacia y de seguridad de un producto farmacéutico.

1)
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c.2) Objetivos:

Permitir la comparacién de eficacia y seguridad del
producto en evaluaciéon contra el de referencia, en
aquellos casos en los que no existe correlacidn entre la
farmacocinética del principio activo y su efecto
terapéutico. Estos estudios pueden sustituir a los
ensayos farmacocinéticos y farmacodinamicos de
bioequivalencia cuando el efecto del principio activo
s6lo pueda ser determinado por un punto final
terapéutico y de seguridad, el cual no es apli¢cable para
un ensayo farmacodinamico y cumplan| con las
condiciones, caracteristicas y principios éticos que
permitan la realizacién del estudio.

c.3) Sujetos:

c.3.1) Los sujetos seleccionados, sdlo ppdran ser
pacientes que presenten la patologia que permita
evaluar el producto en estudio, en Ja o las
indicaciones aprobadas para el principio aclivo.

¢.3.2) Independientemente de la condicion de los
pacientes, éstos necesariamente deberan ser
manejados de acuerdo a las Normas y regulaciones
ético-legales vigentes.

c.4) Puntos Finales:

c4.1) Los puntos finales son los criterios y/o
parametros clinicos de evaluacidn que caracterizan




directamente la intensidad y evoluciéon del efecto
terapéutico y de seguridad del principio activo.

c.42) En la medida de o posible, se deben
seleccionar puntos finales que permitan diferenciar
los margenes adecuados tanto de eficacia como de
seguridad.

c.4.3) El perfil de efectos secundarios del principio
activo no podra ser utilizado para determinar la
bioequivalencia, pero si podra ser indicativo de una
bioinequivalengia.

¢.5) Diseno Estadistico Yy Aceptacion de
Bioequivalencia:

c.5.1) La seleccion del disefio y el intervalo de
confianza deberan justificarse individualmente en
todos los c€asos, tratando de ajustarse a disefios
ciegos de grupos paralelos, con pruebas a dos colas
e intervalos de confianza del 95%.

c.5.2) En caso de que el punto final seleccionado
solo permita determinar si el producto evaluado tiene
un efecto menor que el de referencia, el disefio
estadistico se realizara siguiendo un modelo con
intervalo de confianza para una sola cola.

¢.5.3) Si fuese necesario, se debe incluir un placebo
siguiendo 1o sefialado en los puntos 5a.5 y 5a.6 de
los estudios farmacocinéticos.



c.5.4) El rango de aceptacién de bioequivalencia
dependerd de la enfermedad estudiada, de las -
condiciones clinicas de los sujetos, del punto final

seleccionado, etc, debiendo ajustarse al disefio
estadistico.

d) Estudios de disolucion in vitro:
d.1) Definicién:

Son aquellos ensayos que permiten determinar in vitro
la cantidad vy \velocidad de principio activo que se
solubiliza a partir de una forma farmacéutica.

d.2) Objetivos:

Dentro del contexto de este capitulo, los estudios de
disolucién in vitro, se utilizaran para determinar
bicequivalencia demostrando la similitud de las
cinéticas de disolucion de un producto contra el
producto de referencia.

Debido a las limitaciones asociadas a su uso como
unica fuente de documentacién de bioequivalencia, su
aplicacion para este propésito debera limitarse a
principios  activos en suspensiébn y formas
farmacéuticas sélidas orales de liberacién convencional
con alta permeabilidad, cuyo Unico factor limitante del
comportamiento farmacacinético sea su disolucién vy
que no posean alguno de los indicadores sefialados en
los puntos 3.a y 3.c de esta Norma. Para las formas
farmacéuticas en suspension sélo se aceptara la
metodologia descrita en el punto 5.d.4.1).
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d.3) Diseno:

d.3.1) La evaluacién debera realizarse mediante la
obtencion de curvas que permitan determinar la
evolucion completa de la disolucién a partir de la
forma farmacéutica utilizada. El parametro a evaluar
es el porcentaje de principio(s) activo(s) disuelto(s)
en cada intervalo de tiempo.

d.3.2) El protocolo de disolucion debe indicar:
Aparato de disolucién, velocidad, temperatura,
volumen y medid de disolucién, metodologia
analitica, manipulacién de las muestras, condiciones
de muestreo, analisis estadistico y criterios de
aceptacion.

d.4) Metodologia:
Para productos cuya prueba de disolucion:

d.4.1) Se encuentra disponible en textos oficiales, se
debe realizar un perfil de disolucibn comparativo
entre el producto de referencia y el producto en
evaluacién, con 12 unidades de cada uno, a
intervalos de 15 minutos o menos, con un minimo de
tres puntos y siguiendo la metodologia descrita.

d.4.2) Se encuentra disponible publicamente, pero
no en textos oficiales, se debe realizar un perfil de
disolucién comparativo entre el producto de
referencia y el producto en evaluacién, con 12



unidades de cada uno, a intervalos de 15 minutos o
menos, con un minimo de tres puntos y siguiendo el
método publicado.

Se podra requerir la presentacion de informacion
adicional para sustentar estos datos, cuando esté
cientificamente justificado.

d.4.3) No se encuentra disponible, no se aceptaran
estudios de disolucion para demostrar biocequi-
valencia. '

6. Informacion oficial de acceso publico.

~

El Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a
traves 'de la Junta Revisora de Productos
Farmaceéuticos publicara y/o actualizara
periédicamente, un documento de acceso publico de
productos farmacéuticos aprobados (nombre comercial
y generico, casa manufacturadora y/o representante,
presentaciones, . formas farmacéuticas,
concentraciones), que en base a la evidencia
presentada, son considerados bioequivalentes al
producto de referencia.

7. Se excluyen del cumplimiento de esta norma, los
productos aprobados con anterioridad a la entrada en
vigencia de la misma a menos que exista alguna de las
condiciones sefaladas en el punto 1.b de este capitulo.
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DISPOSICIONES TRANSITORIAS

INSTAURACION DE LA PRESENTE NORMA

1. Para Nuevas Solicitudes de Registro
1.1. Productos Nuevos Categoria A o B:

Deberan cumplir con el articulado correspondiente de la
presente Norma, a partir de su fecha de entrada en
vigencia.

1.2. Productos Conocidos:

Deberan cumplir con el articulado correspondiente de la
presente Norma, siguiendo las prioridades indicadas
segun un listado de principio(s) activo(s) aprobado(s) que
tienen alta probabilidad de variaciones no aceptables en
sus parametros de biodisponibilidad/ bioequivalencia e
incluye los productos cuya inequivalencia, representan
para el paciente un riesgo de:

o Muerte.

» Incapacidad permanente o severa.

« Necesidad de hospitalizacién o su prolongacion.
« Anomalias congenitas.

 Aparicion, mayor crecimienta o diseminacion de una
enfermedad maligna.



Esta regulacion se aplicara bajo el - siguiente
cronograma:

1.2.1. Cumplimiento Inmediato:

Los Principios Activos que se citan a continuacion
deberan cumplir con la presente Norma, a partir de Ia
fecha de entrada en vigencia de la misma.

1. Difenilhidantoina

2 Carbamazepina y Oxcarbazepina
3. Acido Valproico y derivados

4. 6 - Mercaptopurina

5.  Etopésido

6 Flutamida

7 Metotrexato

8 Ciclosporina A

9. Digoxina

10.  Quinidina

11.  Procainamida

12.  Verapamilo

13. Diltiazem

14. Levotiroxina.



1.2.2. Cumplimiento mediato:
Los Principids Activos que- se citan a continuacion -
deberan cumplir con la presente norma, a partir de los
12 (doce) meses de entrada en vigencia de la misma.

15. Metroprolol

16. Nifedipina
17. Clozapina
18. Olanzapina
19. Teofilina
20. Warfarina

21. Nitroglicerina

22. Nitrato de Isosorbide
23. Carbonato de Litio
24. Etinil estradiol

25. Levonorgestrel

26. Noretisterona

27. Tamoxifeno

28. Insulinas

29. Tolbutamidas

A partir de los 24 (veinticuatro) meses de entrada en vigencia
de esta Norma, todos los productos farmacéuticos sometidos a
registro sanitario deberan cumplir con la presente normativa.
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