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Anotacién marginal o modificacion de registro sanitario: cambio de un registro sanitario

original, avalado por la autoridad competente a solicitud del titular.

Bracketing: (Disefio de analisis de extremos) disefio de un programa de estabilidad en el cual solo
las muestras de los extremos de ciertos factores del disefio (por ejemplo, concentracion y tamafio
de empaque), son analizados en todos los tiempos como en un disefio completo. El disefio asume
que la estabilidad de cualquiera de los niveles intermedios esta representada por los resultados de
los extremos analizados. En otras palabras, cuando un medicamento tiene la misma forma
cualitativa en el mismo material de envase, en presentaciones con diferentes concentraciones de
farmaco, se puede presentar los resultados del estudio de estabilidad de las presentaciones con la

menor y mayor concentracion del farmaco.

Condiciones de almacenamiento controlado: temperatura y humedad relativa establecidas para

realizar los estudios de estabilidad.

Condiciones de almacenamiento extremas: condiciones que no cumplen con las condiciones

normales o naturales de almacenamiento.

Degradacion quimica: se asocia con la pérdida de potencia de un medicamento el cual puede darse
por procesos de oxidacidn, hidrélisis o algin otro tipo de reaccion a nivel de principio activo y
excipientes afectando la calidad del medicamento.

Envase o empaque primario: todo material que tiene contacto directo con el producto, con la
mision especifica de protegerlo de su deterioro, contaminacién o adulteracion y facilitar su

manipulacion.

Estudio de estabilidad: pruebas que se efectlan para obtener informacion sobre las condiciones
en las que se deben procesar y almacenar las materias primas o los productos semielaborados o los
productos terminados, segun sea el caso. Las pruebas de estabilidad también se emplean para
determinar el periodo de validez del medicamento en su envase primario original y en condiciones

de almacenamiento especificadas.

Estudios de estabilidad acelerada: estudios disefiados con el fin de aumentar la tasa de

degradacion quimica o fisica de un medicamento, empleando condiciones extremas de



almacenamiento. Estos estudios tienen como objeto determinar los parametros cinéticos de los
procesos de degradacion o predecir el periodo de validez del medicamento, en condiciones
normales de almacenamiento. El disefio de estos estudios debe incluir temperaturas elevadas, altas
humedades y exposicion a la luz intensa. Los resultados de los estudios acelerados de estabilidad
deben ser complementados por los estudios efectuados en condiciones de almacenamiento

normales o en condiciones definidas de almacenamiento.

Estudios de estabilidad a largo plazo: aquellos en que se evallan las caracteristicas fisicas,
quimicas, bioldgicas o microbioldgicas del medicamento durante el periodo de vencimiento, bajo

condiciones controladas de almacenamiento.

Estudio de estabilidad en uso: Estudio realizado para determinar el tiempo durante el cual se

puede utilizar un producto o un preparado reconstituido una vez el recipiente se ha abierto.

Estudios de fotoestabilidad: Estudio realizado para demostrar que la exposicién a la luz del

producto no resulta en un cambio irreversible para el mismo.

Excipiente, ingrediente inerte, vehiculo: materia que se agrega a los principios activos o a sus
asociaciones para servirles de vehiculo, posibilitar su preparacion, estabilidad, modificar sus
propiedades organolépticas o determinar las propiedades fisicoquimicas del medicamento y su
biodisponibilidad.

Fecha de caducidad: aquella que sefiala el final del periodo de eficacia del o los principios activos

del medicamento y a partir de la cual no deben administrarse; basdndose en estudios de estabilidad

Lote: cantidad especifica de cualquier material que haya sido manufacturado bajo las mismas
condiciones de operacion y durante un periodo determinado, que asegura caracteristicas y calidad
uniforme dentro de ciertos limites especificados y es producido en un ciclo de manufactura.

Matrixing (Disefio de analisis de matriz): técnica estadistica que se emplea para llevar a cabo
estudios de estabilidad en los que, en cada tiempo de toma de muestras, solamente se analiza una
fraccion del total de muestras sometidas a las condiciones definidas para el estudio, de manera tal
gue en el siguiente tiempo de analisis se selecciona otro grupo de muestras diferentes y asi

sucesivamente hasta el final del estudio.



Medicamento veterinario: toda sustancia o sus mezclas que puedan ser aplicadas o administradas
a los animales, con fines terapéuticos, profilacticos, inmunolégicos, diagnosticos, eutanasicos o

para modificar las funciones fisioldgicas y de comportamiento. Se incluyen los ectoparasiticidas.

Periodo de validez: intervalo de tiempo en que se espera que un medicamento, después de su
produccion, permanezca dentro de las especificaciones aprobadas. Este periodo es utilizado para

establecer la fecha de expiracion individual de cada lote.

Principio activo: toda sustancia natural, sintética o semisintética, que tenga alguna actividad
farmacoldgica y que se identifica por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones bioldgicas, que
no se presente en forma farmacéutica y que reuna condiciones para ser empleada como

medicamento o ingrediente de un medicamento.

Pruebas aceleradas: Estudios disefiados para aumentar la tasa de degradacion quimica o cambio
fisico de una sustancia farmacéutica mediante el uso de condiciones de almacenamiento exageradas

como parte de los estudios de estabilidad.

Sistema envase cierre: conjunto de materiales de empaque que contienen y protegen la forma
farmacéutica, incluye tanto el empaque primario como el secundario, si este Gltimo tiene la funcién

de proporcionar proteccion adicional al producto.

Superintendencia de Regulacion Sanitaria. SRS: entidad del estado responsable de regular los

medicamentos, cosméticos, alimentos y bebidas e insumos agropecuarios.
Zonas climaticas: son areas geograficas con caracteristicas especificas de humedad y temperatura.

Zona Climatica 1V: para fines de este reglamento se utilizara la clasificacion de la Organizacién
Mundial de la Salud.

Zona climatica IV a: Calida/ Hameda: Condiciones de Almacenamiento a temperatura y humedad

relativa de 30° C + 2° C, 65% * 5%, respectivamente.

Zona climética IV b: Célida / Himeda: Condiciones de Almacenamiento a temperatura y

humedad relativa de 30° C £ 2° C y 75% + 5% respectivamente.



RESUMEN

Esta investigacion se enfocd en elaborar una propuesta de guia de estudio de estabilidad para
productos farmacéuticos de uso veterinario, tomando como base los requisitos de las regulaciones
del RTCA 65.05.51:18 "Medicamentos Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de Registro
Sanitario y Control”, asi como la normativa para estudios de estabilidad en medicamentos de uso
humano RTCA 11.01.04:10.

Al revisar, analizar y comparar las normativas antes mencionadas se detect6 una falta de directrices
claras sobre las condiciones y pardmetros para los estudios de estabilidad establecidos en guia
CAMEVET, asi como la falta de requisitos para la realizacion de estudios de estabilidad
adicionales que ayuden a completar y determinar de una manera mas clara el periodo de vida util
de los productos farmacéuticos de uso veterinario.

Con la creacién de la Superintendencia de Regulacion Sanitaria (SRS), se busca un control méas
eficaz y eficiente de los productos que se rigen bajo esta ley, ya que su objetivo va enfocado en
agilizar la obtencion de registros sanitarios, manteniendo siempre los requisitos de las diferentes
normativas vigentes, por lo que para el registro de medicamentos veterinarios como requisito clave

siempre es imprescindible la presentacion de estudios de estabilidad con sus respectivos informes.

Es por ello, que se tomo la iniciativa de llevar a cabo este trabajo de investigacion, elaborando una
matriz comparativa entre los requerimientos de la guia CAMEVET y el RTCA 11.01.04:10 para
establecer las diferencias entre ambas normativas y de esta manera poder identificar puntos de
mejoras al momento de establecer requisitos para la propuesta de guia para estudios de estabilidad
que se llevo a cabo, de igual manera se incluyeron los campos que deben de llenarse y detallarse
en un informe de estudio de estabilidad, obteniendo asi un informe completo para su presentacion

ante las autoridades reguladoras.

Esta investigacion se llevd a cabo entre los meses de enero a septiembre del afio 2024, concluyendo
gue ambas normativas comparten similitudes en los requisitos para estudios de estabilidad a largo
plazo, sin embargo, en cuanto a lo establecido en la guia CAMEVET, hacen falta requisitos para
obtener estudios de estabilidad mas completos, surgiendo asi la necesidad de establecer una guia

mas detallada y ampliada de estudios de estabilidad de productos de uso veterinario.
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1.0 INTRODUCCION

En el ambito de la investigacion farmacéutica, la estabilidad de los productos farmacéuticos es un
aspecto critico para poder garantizar su integridad y eficacia a lo largo del tiempo, siendo esto,

esencial para garantizar la salud y bienestar de los consumidores finales.

Los estudios de estabilidad tienen como objetivo proporcionar datos que indiquen la variacion de
la calidad de un producto farmacéutico en un periodo de tiempo determinado bajo la influencia de
condiciones ambientales definidas previamente. Estas condiciones incluyen, entre otras, la
temperatura y la humedad. A través de un periodo de repeticion de pruebas, se determina el periodo
de vida atil de un producto farmacéutico. Esto se refleja en el material de empaque o envase

primario.

En el caso especifico de los productos farmacéuticos de uso veterinario en El Salvador, se deben
cumplir los requisitos establecidos en el Reglamento Técnico Centroamericano 65.05.51:18. En el
cual se indica que el registrante debe presentar estudios o literatura cientifica reconocida para
respaldar la eficacia, estabilidad, seguridad y calidad de dichos productos. Para lo cual se hace uso
de la guia para la elaboracion de estudios de estabilidad de medicamentos veterinarios, Esta guia,
desarrollada por el Comité de las Américas de Medicamentos Veterinarios (CAMEVET) siendo
aprobada en septiembre de 2019. En la cual se abordan las condiciones de almacenamiento para
los estudios de estabilidad acelerada y los estudios de estabilidad a largo plazo. Estas condiciones
varian segun la zona climatica en la que se pretenda comercializar el producto. Ademas, se
proporcionan listados de parametros especificos a evaluar segun la forma farmacéutica del

producto.

Sin embargo, dentro de las limitantes de esta guia se pueden mencionar, la falta de parametros
necesarios para la realizacidn de estudios de estabilidad en uso, siendo este de crucial importancia
para determinar el periodo de caducidad de productos en frasco multidosis, como, soluciones y
suspensiones liquidas orales, productos inyectables y oftalmicos. Asimismo, no se han
contemplado pruebas de fotoestabilidad para determinar la capacidad de los compuestos para

mantener sus ingredientes activos inalterados cuando se exponen a la luz solar.
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Estos hallazgos destacaron la necesidad de desarrollar una guia integral que armonice los aspectos
clave para evaluar la estabilidad de los productos farmacéuticos veterinarios. Esto incluye
parametros especificos como la estabilidad en uso y las pruebas de fotoestabilidad, entre otros. Por
ello, la investigacion se enfocd en proponer una guia de estudios de estabilidad para productos
farmacéuticos de uso veterinario, con el objetivo de establecer pautas claras y uniformes para su

evaluacion.

Mediante un enfoque cientifico y metodologico, se busco proporcionar directrices practicas tanto
para la industria veterinaria como para los organismos reguladores. La elaboracion de esta guia se
realiz en colaboracion con el Area de Registro y Fiscalizacion de Medicamentos de Uso
Veterinario y Afines, perteneciente a la Oficina de Registro y Fiscalizacion de Productos de Uso
Agropecuario del Ministerio de Agricultura y Ganaderia. Este trabajo se desarrollé dentro del
marco regulatorio de la Superintendencia de Regulacién Sanitaria (SRS), durante el periodo
comprendido entre enero y septiembre de 2024.

El objetivo principal fue garantizar una evaluacion mas rigurosa y una regulaciéon mas efectiva,
contribuyendo asi a asegurar la seguridad y la eficacia de los productos farmacéuticos de uso

veterinario.



CAPITULO 11
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2.0 OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Proponer una guia de estudios de estabilidad para productos farmacéuticos de uso

veterinario.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1

2.2.2

2.2.3

2.24

Recopilar los requisitos vigentes expuestos tanto en la guia para elaboracion de estudios de
estabilidad de medicamentos veterinarios del Comité de las Américas de Medicamentos
Veterinarios (CAMEVET), como en el Reglamento Técnico Centroamericano. RTCA
11.01.04:10 Productos farmacéuticos. Estudios de estabilidad de medicamentos para uso

humano.

Elaborar un modelo de matriz comparativa en la cual se enlisten los requisitos presentes
tanto en el RTCA de estudios de estabilidad de medicamentos de uso humano como en la
guia Camevet, explicando cada uno de los requisitos a cumplir para la realizacién de un

estudio de estabilidad para un medicamento de uso veterinario.

Elaborar una propuesta de guia de estudios de estabilidad para productos farmacéuticos de

uso veterinario.

Desarrollar un ejemplo de informe de estudio de estabilidad en el cual se desarrollen los
requisitos solicitados y evaluados para el registro sanitario de un producto farmacéutico de
uso veterinario ante la autoridad reguladora en el marco regulatorio establecido por la

Superintendencia de Regulacion Sanitaria.



CAPITULO I
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3.0 MARCO TEORICO
3.1. Regulacion sanitaria de medicamentos veterinarios en El Salvador.
3.1.1. Ministerio de Agricultura y Ganaderia.*

La Junta Central de Agricultura desempefié un papel crucial en el avance de la Industria Agricola.
Lograron la Creacion de la Direccion General de Agricultura en 1902, Establecimiento de un
laboratorio de Quimica, Fundacion de la primera Escuela de Agronomia en Centroamérica en 1910,
Patrocinio de becas para estudios de agronomia y veterinaria en el extranjero, Organizacion de
estaciones experimentales, Promocion de exposiciones agricolas e industriales, Impulso a la
piscicultura y a cultivos comerciales, incluyendo el algodon, Fomento del uso de fertilizantes y

realizacion de investigaciones cientificas.

Ademaés, en 1911, el Dr. Manuel Enrique Araujo, al asumir la Presidencia de la Republica, creo la
Secretaria de Agricultura mediante un Decreto de Organizacion del Gabinete de Gobierno.
Posteriormente, la Asamblea Nacional Legislativa definio las atribuciones de la SECRETARIA
DE AGRICULTURA, que incluian la regulacion y administracion de la industria agricola, la
inspeccion de caminos vecinales y municipales, asi como asuntos relacionados con impuestos sobre

productos agricolas y la importacion de maquinaria agricola.

A pesar de que, posiblemente debido a la situacion econdmica de la época, el Ministerio no pudo
operar de manera independiente, su prestigio y la constancia de su modesta labor, junto con las
necesidades de mejorar la agricultura y la ganaderia a nivel nacional, llevaron a que, en octubre de
1946, bajo la denominacién de MINISTERIO DE AGRICULTURA E INDUSTRIA, surgiera con

su propia estructura organica, marcando asi el inicio de una época de desarrollo y progreso.

3.1.1.1. Division de cuarentena animal y registro veterinario del ministerio de agricultura y

ganaderia.®

Esta division desempefia un papel fundamental en el sector agropecuario. Sus servicios de calidad
permiten la integracion al plan de desarrollo del pais y facilitan el comercio de animales, productos
y subproductos pecuarios, asi como de vegetales y sus derivados tanto a nivel nacional como

internacional.
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Las funciones clave de esta division son:

Control del ingreso de animales y sus productos: Se busca prevenir la introduccién de
plagas y enfermedades que puedan afectar la salud animal del pais. Ademas, se certifica la
sanidad e inocuidad de los productos de origen animal destinados a la exportacion.
Control del ingreso de vegetales y sus productos: Similar al punto anterior, se previene la
introduccion de plagas y enfermedades que puedan afectar la salud vegetal del pais.
También se certifica la sanidad e inocuidad de los productos de origen vegetal para la
exportacion.

Regulacion de insumos para uso pecuario: La division supervisa la importacion,
formulacién, comercializacion y uso de insumos destinados al sector pecuario. El objetivo
es verificar su calidad y reducir riesgos para la produccién pecuaria, la salud animal y la
salud publica.

Registro y renovacion de Registros Sanitarios: Esta funcion es de vital importancia. Se
encarga de regular todas las actividades relacionadas con el registro y renovacion de los
medicamentos veterinarios y productos afines fabricados en El Salvador o importados, bajo

los Reglamentos Técnicos Centroamericanos.

3.1.1.2. Area de registro y fiscalizacion de productos veterinarios del ministerio de agricultura y

ganaderia.®

El Acuerdo N.° 12, emitido por el Organo Ejecutivo en el Ramo de Agricultura y Ganaderia el 19

de febrero de 2021, abord6 la necesidad de introducir reformas al Manual de Organizacion de la

Direccion General de Ganaderia. El objetivo es mejorar el funcionamiento operativo y agilizar los

tramites realizados por los usuarios. Creandose asi el Area de registro y fiscalizacion de productos

veterinarios del ministerio de agricultura y ganaderia

En los considerandos se establece lo siguiente:

El Manual de Organizacion vigente contempla la Division de Cuarentena Animal y
Registro Veterinario. Esta division tiene como objetivo prevenir dafos a la salud animal,
humana y al medio ambiente. Se enfoca en controlar la calidad de los insumos pecuarios y

evitar la introduccion de plagas y enfermedades que puedan afectar la salud animal del pais.
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- Las Normas Técnicas de Control Interno Especificas del Ministerio de Agricultura y
Ganaderia requieren una estructura organizacional aprobada por la méxima autoridad. Esta
estructura debe estar conformada por las unidades necesarias para alcanzar los objetivos
institucionales.

- Se plantea la necesidad de tener una estructura organizativa independiente para el Area de
Cuarentena Animal y el Area de Registro y Fiscalizacion Veterinario. Se busca que esta
estructura sea acorde a los estandares y mercados internacionales, tomando como referencia
la Norma de la Organizacion Mundial de Sanidad Animal.

- Estas reformas son esenciales para mejorar el funcionamiento operativo, agilizar los
tramites y promover las exportaciones de la industria nacional. Ademas, se destaca la
importancia de que las autoridades competentes nacionales cumplan con las caracteristicas
organizacionales, normativas, legislativas y técnicas requeridas por los paises socios para

generar confianza en la calidad de los insumos y productos a exportar.

Tomando en cuenta los considerandos previos, se han emitieron las siguientes reformas al Manual

de Organizacién de la Direccion General de Ganaderia:

Separacion de la Division de Cuarentena Animal y Registro Veterinario: Se ha dividido esta
division en dos unidades independientes: la Division de Cuarentena Animal y la Division de
Registro y Fiscalizacion de Productos Veterinarios. Esta reorganizacion permitira un enfoque mas

especifico y eficiente en cada area.

Modificacion del Organigrama: Se ha actualizado el organigrama para reflejar graficamente esta
nueva estructura organizativa. Esto garantiza una representacion visual clara de las divisiones y sus

funciones.

Actualizacion de la Ficha Descriptiva: La Divisién de Registro y Fiscalizacion de Productos
Veterinarios ahora cuenta con una ficha descriptiva detallada. En ella se especifican sus funciones,
que incluyen: Elaboracion y actualizacion de legislaciones y normativas relacionadas con
productos veterinarios., registro y control de establecimientos y productos veterinarios,
autorizacion de importacién y exportacion de insumos agropecuarios y productos para

alimentacion animal, entre otras responsabilidades.
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Aclaracion sobre la Division de Cuarentena Animal: Se aclara que la operatividad y funcionalidad
de la Division de Cuarentena Animal seguird las directrices establecidas en el Manual de
Organizacion de la Direccion General de Ganaderia, especificamente en lo relacionado con la
cuarentena animal. Mientras tanto, se esta trabajando en definir su estructura para modernizar y
adaptarla a estandares internacionales. Estas reformas tienen como objetivo principal mejorar la
eficiencia y efectividad en las gestiones y tramites realizados en el Area de Registro y Fiscalizacion
de Productos Veterinarios, al tiempo que promueven el desarrollo y la exportacion de la industria

ganadera en el pais.

3.1.2. Ley de la superintendencia de regulacion sanitaria.”®

3.1.2.1. Superintendencia de Regulacion Sanitaria

El 14 de noviembre de 2023, se promulgo el decreto niUmero ochocientos noventa y uno, marcando
el comienzo de la Superintendencia de Regulacion Sanitaria (SRS). Esta entidad estatal tiene la
responsabilidad de regular y otorgar registros sanitarios, reconocer registros existentes, autorizar
la comercializacion, y conceder permisos de importacion y exportacion. Ademas, vela por la
vigilancia sanitaria de dispositivos médicos; productos farmacéuticos, materiales quimicos;
productos cosméticos e higiénicos; alimentos y bebidas; medicamentos y productos afines
veterinarios; tabaco y alcohol. La Superintendencia opera de acuerdo con sus funciones conforme

a la normativa vigente en su area de competencia.

La Comision de Salud, Agricultura y Medioambiente aprob6 reformar la Ley de Superintendencia
de Regulacion Sanitaria para modificar la estructura orgénica de la institucion y asi hacer méas
eficiente la actividad administrativa y evitar la tramitologia en los registros sanitarios. Para poder
tener una sola institucion agil, eficaz, que vigile, registre y certifique los productos de consumo
humano y animal, los diputados de la Comisidn de Salud, Agriculturay Medioambiente emitieron,
por unanimidad, reformar la Ley de Superintendencia de Regulacién Sanitaria, con dicha
actualizacion se dio paso a la creacion de la Superintendencia de Regulacion Sanitaria (SRS),

entrando en vigor el 7 de agosto del afio 2024.
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3.1.2.2. Creacidn de la Superintendencia.

Se establecera como una entidad independiente de derecho publico y de naturaleza técnica, con su
propia personalidad juridica y patrimonio, gozando de plena autonomia en el desempefio de sus
funciones, tanto en lo financiero como en lo administrativo y presupuestario. Esta institucion se
regird por lo dispuesto en la presente Ley, sus reglamentos y otras normativas aplicables a su ambito

de competencia.

Esta entidad regulara el registro sanitario y otorgara las autorizaciones de la comercializacion de
medicamentos, cosméticos, alimentos y bebidas e insumos agropecuarios.

Actualmente, la regulacion esta a cargo del Ministerio de Salud (MINSAL), al Ministerio de
Agricultura y Ganaderia (MAG), a la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM) y del Consejo
Superior de Salud Publica (CSSP).

3.1.2.3. Atribuciones de la Superintendencia:

- Regular y garantizar la calidad, eficacia, seguridad, disponibilidad, inocuidad,
accesibilidad, uso racional, asi como, propiciar el mejor precio en el mercado para la
poblacién y para el sector pablico de los productos a los que se refiere esta Ley.

- Otorgar el registro sanitario, reconocimiento de registro y la autorizacion de
comercializacion de los productos a los que se refiere esta Ley, asi como, llevar un registro
publico de los mismos.

- Otorgar la autorizacion de funcionamiento de los establecimientos que se dediquen a alguna
actividad relacionada a los productos a los que se refiere esta Ley, asi como, llevar un
registro publico de los mismos.

- Otorgar los permisos sanitarios de importacion y exportacion, asi como, los de promocién
y publicidad de los productos a los que se refiere esta Ley.

- Aprobar las donaciones de los productos regulados por esta Ley.

- Controlar y vigilar las sustancias y productos clasificados como estupefacientes,
psicotropicos, agregados o precursores quimicos.

- Inscribir productos quimicos y otorgar la autorizacién de proyectos de investigacion, asi
como llevar un registro pablico de los mismos.

- Autorizar la liberacion de lotes de productos biolégicos.
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- Contar con un registro de los profesionales y apoderados responsables, regentes y/o
directores técnicos responsables, asi como de los dependientes.

- Llevar un registro de los usuarios de alcohol potable y no potable.

- Certificar a los establecimientos objeto de regulacion en esta Ley respecto de las Buenas
Précticas segln corresponda.

- Autorizar y publicar la lista de especialidades farmacéuticas que contengan estupefacientes,
psicotropicos o agregados.

- Autorizar y publicar la lista de medicamentos para su libre venta.

- Establecer en coordinacion con los prestadores publicos de servicios de salud, el Listado
Oficial de Medicamentos de obligatoria existencia en el Sistema Nacional de Salud.

- Autorizar, fijar y modificar el precio de venta maximo al publico de los productos regulados
en la Ley de Medicamentos, asi como los precios de referencia.

- Realizar lavigilancia sobre los productos, actividades y establecimientos a los que se refiere
esta Ley, dentro de las cuales se encuentran la farmacovigilancia, tecnovigilancia y la
cosmetovigilancia.

- Percibir las tarifas o derechos que corresponda cobrar por los servicios que preste. Para el
caso de los productos y servicios comprendidos en esta Ley, la Superintendencia debera
establecer dichas tarifas o derechos y presentarlos para la aprobacion de la Asamblea

Legislativa.

3.1.2.4. Ambito de aplicacion.

La Ley actual se aplicara a todas las entidades publicas y autbnomas, sin importar su naturaleza o
el estatus otorgado por su legislacion de creacién. Esto incluye al Instituto Salvadorefio del Seguro
Social, asi como a personas naturales y juridicas privadas que se dediqguen de manera permanente

u ocasional a las actividades reguladas por esta Ley.

3.1.2.5. Finalidad de la Superintendencia.

La Superintendencia tiene como objetivo asegurar la calidad, eficacia, seguridad, disponibilidad,

inocuidad, accesibilidad y uso racional de los productos regulados por esta Ley. Ademas, busca
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fomentar precios més favorables para los medicamentos en el mercado, tanto para la poblacion en
general como para el sector publico. Asimismo, promueve el derecho a la salud y la sanidad vegetal

y animal.

Ademas de autorizar la investigacion y desarrollo, formulacion, fabricacion, procesamiento,
acondicionamiento, envasado, empaquetamiento, re-etiquetado, re-envasado, preparacion,
importacion, exportacion, aplicacion, distribucion, transporte, almacenamiento, comercializacion,
analisis de control de calidad, promocion, publicidad, patrocinio, prescripcion, dispensacion,
evaluacion e informacion de los medicamentos, suplementos nutricionales, dispositivos médicos,
otras tecnologias sanitarias, cosméticos, productos higiénicos, productos quimicos, alimentos,
alimentos para regimenes especiales, bebidas en general, tanto de uso humano como de uso
veterinario; alcohol, tabaco, dispositivos de liberacion de nicotina o similares sin nicotina, e

INSUMOS para uso agropecuario.

3.2. Comité de las Américas de Medicamentos Veterinarios (CAMEVET). °

Fundado en 1992, es un Proyecto Regional que tiene como finalidad facilitar la armonizacion de
normas, registros y controles de medicamentos veterinarios entre los paises miembros. EI Comité
de las Américas de Medicamentos Veterinarios (CAMEVET) es una entidad de orden técnico,
publico — privado, creada dentro del marco de la Comision Regional para las Ameéricas y la

Representacion Regional de la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OIE).
Los objetivos del CAMEVET son los siguientes:

- Andlisis de propuestas: Se analizan las propuestas de creacion y modificacion de Normas,
Directrices y Recomendaciones de la OIE. Luego, se elaboran propuestas técnicas para la
consideracién de los Puntos Focales y/o los jefes de areas de registros de Productos
Veterinarios de los Paises Miembros.

- Mejoramiento continuo: Se impulsa el mejoramiento continuo de las areas de registro y
control de productos veterinarios.

- Comunicacién y cooperacion: Se facilita la comunicacion y cooperacién entre los sectores

oficiales y privados involucrados.
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- Capacitacion y divulgacion: Se apoya la capacitacion de los Puntos Focales de Productos
Veterinarios y/o los jefes/encargados de registros de los Servicios Veterinarios y Miembros
Adherentes, ademas de realizar actividades de divulgacion sobre estos temas.

- Organizacion de reuniones y conferencias: Se encarga de organizar y participar en
reuniones y conferencias relacionadas con los fines del Comiteé.

- Vinculacion con organismos similares: Busca establecer conexiones con organismos
similares y, si es apropiado, unirse a ellos.

- Promocion del intercambio técnico y cientifico: Fomenta el intercambio de conocimientos
técnicos y cientificos.

- Armonizacion regional de normas de registro y control: Trabaja para lograr la armonizacion
regional de las normas relacionadas con el registro y control de medicamentos veterinarios,
vacunas y pruebas de diagnostico.

- Busqueda de excelencia en la calidad: Participa activamente en la busqueda de la excelencia
en la calidad de los medicamentos veterinarios, vacunas y medios de diagnostico utilizados

en la regioén.

3.2.1. Regulacion sanitaria en la region centroamericana.®

Los Comités Técnicos de Normalizacién y Reglamentacion Técnica en la Region Centroamericana
son los encargados de estudiar y adoptar los Reglamentos Técnicos. Estos comités estan
conformados por representantes de diversos sectores, como el académico, el consumidor, la
empresa privada y el gobierno. Su objetivo es establecer condiciones y requisitos para productos,
servicios o procesos, garantizando asi la calidad, seguridad y eficiencia en la region

3.2.2. RTCA 65.05.51:18 Medicamentos veterinarios, productos afines y sus establecimientos.

Requisitos de registro sanitario y control.

El Reglamento Tecnico Centroamericano (RTCA) 65.05.51:18. Medicamentos veterinarios,
productos afines y sus establecimientos. Requisitos de registro sanitario y control. Establece los
requisitos para el registro sanitario y control de medicamentos veterinarios y productos afines en

la region centroamericana. El objetivo principal de este reglamento es garantizar la calidad, eficacia
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y seguridad de estos productos que se comercializan en los paises de la region. A continuacion, se
detallan los requisitos establecidos en el RTCA 65.05.51:18 Medicamentos veterinarios, productos

afines y sus establecimientos. Requisitos de registro sanitario y control:

- Documentacién técnica: Los solicitantes deben presentar una serie de documentos que
respalden la calidad, estabilidad, eficacia y seguridad de los medicamentos veterinarios y
productos afines. Esto puede incluir estudios preclinicos y clinicos, informes de estabilidad,
documentacidn sobre la produccion y control de calidad, entre otros.

- Buenas Précticas de Fabricacién (BPM): Los fabricantes deben cumplir con las Buenas
Précticas de Fabricacion establecidas por las autoridades competentes. Esto asegura que los
productos se produzcan en condiciones higiénicas y controladas, garantizando su calidad y
efectividad.

- Etiquetado y publicidad: Los medicamentos veterinarios y productos afines deben contar
con un etiquetado adecuado que proporcione informacion claray precisa para su uso seguro
y correcto. La publicidad de estos productos también debe ser veraz y no engafiosa.

- Modificaciones al registro: Cuando se desea realizar una modificacion al registro
previamente aprobado, como por ejemplo una modificacion en el periodo de validez,
cambio de envase primario, cambio de fabricante o una modificacion en las condiciones de
almacenamiento, se hace uso del Anexo E. Tipologia y requisitos para las modificaciones
al registro sanitario (Anotaciones Marginales) contenido en el Reglamento Técnico
Centroamericano 65.05.51:18 Medicamentos veterinarios, productos afines y sus
establecimientos. Requisitos de registro sanitario y control. (ver anexo No.1). En este anexo
se detallan los requerimientos necesarios para llevar a cabo la modificacién del registro. Es
fundamental seguir estos procedimientos para garantizar la calidad y seguridad de los

medicamentos veterinarios y productos afines en la region centroamericana.

3.2.3. RTCA 11.01.04:10. Productos farmacéuticos. estudios de estabilidad de medicamentos para

uso humano.

El Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.01.04:10 se refiere a los Estudios de
Estabilidad de Medicamentos para Uso Humano, siendo esta la primera actualizacion del

reglamento siendo aprobado el 13 de diciembre de 2013, entrando en vigor el 13 de junio de 2011.
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Fue adoptado por los Subgrupos de Medicamentos y Productos Afines y de Medidas de
Normalizacion de la Region Centroamericana. La oficializacion de este reglamento técnico implica

la aprobacion por parte del Consejo de Ministros de Integracién Econémica (COMIECO).

Teniendo como objetivo, establecer las directrices para efectuar los estudios de estabilidad con la
finalidad de determinar el periodo de validez de los medicamentos. Aplicandose para todos

aquellos medicamentos que sean importados o fabricados en el territorio de los Estados Parte.

3.3. Estudios de estabilidad.!?

Los estudios de estabilidad se efecttan para determinar el periodo de vida Util y las condiciones de
almacenamiento en las cuales los productos farmacéuticos se mantienen dentro de las
especificaciones sobre identidad, potencia, pureza y atributos vinculados a su eficacia y seguridad.
En las formulaciones farmacéuticas, la degradacion quimica y fisica son los fenémenos principales
en las formas farmacéuticas solidas, liquidas y semisolidas. La estabilidad microbiolégica es
crucial en productos no estériles y en productos estériles multidosis. Para demostrar la estabilidad
de los productos farmacéuticos en su envase final, se deben emplear métodos apropiados. Estos
métodos deben adaptarse a la forma farmacéutica especifica del producto en estudio. Los
procedimientos analiticos utilizados para evaluar la estabilidad quimica deben permitir la
cuantificacion del principio activo o de otros componentes de la formulacion, incluso en presencia
de productos de degradacion. Ademas, las propiedades fisicas relacionadas con la eficacia y
seguridad de la formulacién deben estudiarse utilizando una metodologia adecuada que revele
cualquier cambio en las propiedades originales. Los estudios de estabilidad deben considerar la

zona climatica correspondiente a la regién donde se distribuiran los productos.

3.3.1. Estudios de estabilidad sobre productos farmacéuticos. 1213

La base de datos obtenidos durante los estudios de preformulacién y formulacion debe ser utilizada
para la creacion del programa de estabilidad para un producto farmacéutico. Las variables por
estudiar a lo largo del estudio deben elegirse después de tener en cuenta los cambios potenciales

que puedan surgir durante el almacenamiento.
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Este enfoque estratégico es fundamental para garantizar la armonizacion y la eficiencia en la
regulacién de medicamentos veterinarios, promoviendo asi la salud animal y la seguridad de los
consumidores. La colaboracion entre las partes interesadas es esencial para lograr estos objetivos

comunes.

Los estudios involucran una serie de pruebas que se realizan en muestras obtenidas del producto
farmacéutico, almacenados en condiciones ambientales controladas durante un periodo de tiempo

definido por el tipo de estudio de estabilidad, entre las condiciones que se evaltan incluyen:

- Temperatura: se evalla la estabilidad del producto a diferentes temperaturas que van desde
refrigeracion hasta condiciones de temperatura mayores a las cuales se almacenan aquellos
productos que no requieren refrigeracién o congelacion para poder aproximarse a las
condiciones de temperatura presentes durante el almacenamiento y transporte.

- Humedad: se analiza el efecto de la humedad relativa que pueda afectar al producto o a la
cual el producto mantiene su estabilidad.

- Luz: en este pardmetro se expone el producto a diferentes tipos de luz (luz visible, UV) para
evaluar la sensibilidad del producto y principio activo a la degradacion fotoquimica.
Debido a los diferentes atributos que se deben evaluar un producto farmacéutico a los cuales es
susceptible de cambiar durante su almacenamiento y transporte, existen diferentes tipos de estudios
en los cuales se determinan la estabilidad de un producto farmacéutico sometido a diferentes

parametros de temperatura, humedad, tiempo del estudio y condiciones de luz, entre ellos tenemos.

3.3.2. Importancia de las zonas climaticas. **

Las zonas climaticas son areas geograficas con caracteristicas especificas de humedad y
temperatura. En todo el mundo, se han establecido diferentes sectores segln las condiciones
climaticas predominantes durante el afio. La clasificacion de las zonas climaticas de Grimm toma

como referencia la latitud y considera cuatro zonas climaticas.

- Zona climatica I: que considera una temperatura de 21°C y 45% de humedad relativa.
- Zona climatica Il: que considera una temperatura de 25°C y 60% de humedad relativa.
- Zona climatica I11: que considera una temperatura de 30°C y 35% de humedad relativa.
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- Zona climética IV: que considera una temperatura de 30°C y 70% de humedad relativa.

A partir de octubre de 2005, durante el cuadragésimo Comité de Expertos sobre Especificaciones
de Especialidades Farmacéuticas, se tomé la decision de dividir la zona climatica 1V en dos

categorias: Zona Climatica IV a, Zona Climatica IV b.

Como resultado, las zonas climaticas se clasificaron de la siguiente manera:
Zona climética I: que considera una temperatura de 21°C y 45% de humedad relativa.
Zona climética Il: que considera una temperatura de 25°C y 60% de humedad relativa.

Zona climatica I11: que considera una temperatura de 30°C y 35% de humedad relativa.

- Zonaclimatica IV A: Clima caliente y himedo temperatura 30°C y humedad relativa 65%
- Zona climética IV B: Clima caliente y muy humedo, temperatura 30°C y humedad relativa
75%.

Los estudios de estabilidad para medicamentos veterinarios, tanto a largo como a corto plazo, se
basan en condiciones de temperatura y humedad que representan las condiciones de
almacenamiento experimentales en la cadena de distribucion de las zonas climéticas del pais donde
se desea comercializar un producto farmacéutico de uso veterinario. Es fundamental garantizar que
estos medicamentos mantengan su calidad y eficacia durante su vida util, incluso en condiciones

ambientales variables.

Tabla N°1. Zonas climéticas internacionales. °

Temperatura Temperatura
(°C) (MKT)

Zona climética Humedad

. Templada
Japén
Reino Unido
Europa del Norte 20 20 °C 45% HR
Canada
Rusia

Estados Unidos




Tabla N° 1 (Continuacion)
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I1. Subtropical y mediterranea
Estados Unidos
Japén
Europa del Sur
(Portugal-Grecia)

21.6

22°C

60% HR

I11. Célido y seco
Iran
Irak

Sudan

26.4

27.9°C

35% HR

IV. Calido y humedo.
Brasil
Ghana
Indonesia
Nicaragua
El Salvador

26.7

27.4°C

70% HR

e s

R TN
. D
3r

W ICH Stabity Zon

e 1l 1034 Stabifity Zone NV

ICH Stabiity Zon

| H Statility Zone

Figura N°1. Mapa mundial de las condiciones del PCI (Convenio de inspeccién farmacéutica). ¢
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3.3.3. Estudios de estabilidad como requisito para el registro, renovacion y modificaciones al

registro sanitario de productos farmacéuticos de uso veterinario.

Los estudios de estabilidad son un requisito indispensable para obtener el registro de un producto
veterinario, los cuales deben ser presentados ante la autoridad regulatoria. Dichos estudios se
realizan para evaluar la estabilidad fisica, quimica y microbioldgica de un producto a lo largo de
su vida util, asegurando que mantenga su calidad, eficacia y seguridad durante su almacenamiento
y uso. Los estudios de estabilidad son necesarios para demostrar que un producto veterinario es

eficaz en las condiciones de almacenamiento recomendadas por el fabricante.

Es por ello que, los estudios de estabilidad son esenciales ya que, garantizan la calidad, eficacia 'y
seguridad del producto farmacéutico durante su vida util, también proporcionan informacion
importante para establecer su fecha de vencimiento y las condiciones para el almacenamiento

adecuadas para el producto.

3.3.4. Tipos de estudios de estabilidad.

3.3.4.1. Estudios de estabilidad a corto plazo.’

Son estudios disefiados para aumentar la velocidad de degradacion fisicoquimica de un producto
farmacéutico mediante el uso de condiciones de almacenamiento drasticas, los datos obtenidos en
estos estudios se pueden utilizar para poder evaluar los efectos quimicos a corto plazo en
condiciones aceleradas, este tipo de estudio por lo general tienen una duracion de entre 3 y 6 meses,
bajo condiciones de temperatura de 40° £ 2 grados Celsius y humedad relativa de 75 % + 5%, tanto
la guia CAMEVET para la elaboracion de estudios de estabilidad para medicamentos veterinario
como la guia VICH GL 3 nos indican una serie parametros a los cuales debe llevarse a cabo el

estudio de estabilidad tomando en cuenta la zona climatica IV.
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3.3.4.2. Estudio de estabilidad a largo plazo. '8

Segun la guia CAMEVET, son estudios realizados a los producto farmacéuticos de uso veterinario
bajo condiciones de almacenamiento correspondiente a la zona climatica a la cual van dirigidos,
durante un estudio de estabilidad a largo plazo se realizan pruebas periddicas en las muestras del
medicamento almacenadas en condiciones controladas de temperatura, humedad y luz asi como de
parametros fisicogquimicos y microbioldgicos, con el objetivo de la determinacion del periodo de

vida atil del producto.

La duracion de este estudio es Minimo cada 6 meses los 2 primeros afios de estudio (0, 6, 12, 18,
24 meses), y para cada afio adicional posterior a los dos afios iniciales, minimo cada 12 meses (36,
48, 60 meses). Las condiciones a las cuales se lleva a cabo estan detalladas en el la guia Camevet
y ademas se puede tomar de referencia la guia VICH GL 3, ambas guias recomiendan condiciones
de almacenamiento cercanas a los 30 + 2 grados Celsius y una humedad relativa de 65 + 5 %, para

la zona climética I V.

Tabla N°2. Condiciones de almacenamiento, duracién, periodo de tiempo y tamafio de muestra en

estudios de estabilidad a largo y corto plazo.

TIPO DE ESTUDIO
DE ESTABILIDAD

CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO

TIEMPO DE
ESTUDIO

FRECUENCIA DEL
MUESTREO

NUMERO
DE LOTES

A largo plazo

30°C 1 2°C/ 65%+t
5% HR

El tiempo minimo
de estudio debera
ser al menos el
tiempo de vida
atil que se quiera
sustentar ante el

ente regulador.

Debe ser de al menos
6 meses los primeros
2 afios que dure el
estudio es decir 0,
6,12,18 y 24 meses
respectivamente y
muestreo de al
menos 12 meses para
cada afio posterior a

los primeros dos.

3 lotes como
minimo de
tamafio
industrial o

representativo.

A corto plazo

40°C £ 2°C/ 75%+- 5%
HR

Minimo de 6

meses

0, 3y 6 meses

Minimo 3 lotes
tamafo
industrial o

representativo
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En los estudios de estabilidad a largo y corto plazo se evaltan tanto los parametros fisicoquimicos
como los microbiologicos para asegurar la calidad y estabilidad del producto. Los parametros
fisicoquimicos incluyen aspectos como la apariencia, pH, solubilidad, pureza, contenido de
principio activo, entre otros, mientras que los pardmetros microbioldgicos se refieren a la presencia

y cantidad de microorganismos, como bacterias, levaduras y hongos.

3.3.4.3. Estudio de estabilidad en uso. 1°

Estos tipos de estudios son disefiados para poder evaluar la estabilidad de los productos
farmacéuticos de uso veterinario multidosis reconstituidas o para soluciones que deban diluirse o
mezclarse para poder utilizarse a excepcién de productos farmacéuticos de origen bioldgico. Este
tipo de estudio debe disefiarse para poder simular lo mas exacto posible su uso en la practica, por
lo cual se debera tener en cuenta el volumen del llenado del envase, también si se realiza alguna
dilucion o reconstitucion previo a su uso, por lo que deberan extraerse volimenes similares a los
que se utilizan en la practica mediante los métodos de extraccion indicados en el instructivo ya sea
mediante alicuotas o mediante una vaciado mucho mayor dependiendo de la proporcion de uso. El
namero de lotes a analizar debe ser de al menos dos lotes a escala piloto y al menos uno de ellos
deberia estar cerca del final de su vida til para poder evaluar la eficacia de los conservantes, el
periodo de estudio dependera del tiempo que el fabricante desee respaldar después de utilizar por

primera vez el producto.

3.3.4.4. Estudios de fotoestabilidad. °

En este tipo de estudio se evalla la exposicion de un producto farmacéutico a la luz para determinar
si dicha exposicion a la luz causa alguna alteracion y/o modificacion en la accion terapéutica del
medicamento. Normalmente este tipo de estudios se realizan sobre un solo lote. Estos estudios son
especialmente importantes en el desarrollo y fabricacion de productos farmacéuticos para
determinar si el producto es capaz de mantener sus ingredientes activos inalterados bajo la
exposicion de la luz y asi poder demostrar la calidad, seguridad y eficacia con las que fue elaborado.

De igual manera dicho estudio ayuda a determinar si el empaque primario en el que se ha
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almacenado el producto y se desea comercializar, logra mantener la proteccion necesaria para los

efectos que puede causar la exposicion del producto a la luz.

3.3.4.5. Disefios reducidos de estudios de estabilidad: Disefio de los extremos y Disefio de matriz.*°

Disefio de extremos: En el estudio de estabilidad de los extremos solo se evalian las muestras
pertenecientes a los extremos de los factores como la concentracion, cierre del envase y tamafio
del envase/llenado, son ensayadas en todos los intervalos de tiempo en un estudio completo, es
decir que si tiene un producto farmacéutico que cuenta con al menos tres presentaciones de envase
diferente (5, 10 y 15 ml) pero a la misma concentracion; el estudio asume que la estabilidad de los

volumenes intermedio se encuentra representada por los extremos (5y 15 ml).

Disefio de matriz: Es aquel en donde las muestras para cada combinacion de factores no se ensayan
en su totalidad o en todos los intervalos de tiempo. Este tipo de disefio asume que el subconjunto
de muestras analizadas representa el total de muestras para ese intervalo especifico.

3.4. Importancia del desarrollo de los estudios de estabilidad de medicamentos de uso

veterinario.?

Uno de los objetivos fundamentales de los estudios de estabilidad es proveer evidencia sobre las
diferentes variaciones en la calidad de una sustancia o producto farmacéutico de uso veterinario el
cual es sometido a la influencia de diferentes factores ambientales como la temperatura, humedad
e iluminacién a fin de poder establecer el periodo de vida til para el producto que se desea
registrar, ya que el fabricante estd obligado a garantizar la calidad, eficacia e inocuidad a lo largo
de todo el periodo de vida Util del producto con el objetivo de ofrecer al consumidor un producto

seguro y eficaz.

El desarrollo de los estudios de estabilidad permite a las instituciones encargadas de velar por el
registro, renovacion y modificacion post-registro en el pais en el cual se desea comercializar el

producto, Obtener un respaldo con el cual se garantiza que en el periodo de vida que el fabricante
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establece el principio activo con el que cuenta el producto farmacéutico se mantenga estable y que

las alteraciones que sufra se encuentren dentro de los rangos aceptables de degradacion.

Ademas, otras de las razones cruciales para el desarrollo de estudios de estabilidad a productos

farmacéuticos de uso veterinario son:

Regulaciéon y cumplimiento normativo: Las autoridades regulatorias, como lo son el
Ministerio de Agricultura a través del Area de Registro y Fiscalizacion de Medicamentos
de Uso Veterinario y Afines de la Oficina de Registro y Fiscalizacion de Productos de Uso
Agropecuario es el organismo regulador que se encarga de solicitar y verificar estudios de
estabilidad para respaldar el periodo de vida Util de los productos farmacéuticos de uso
veterinario, esto en cumplimiento de los requisitos establecidos en el RTCA 65.05.51:18.
Confiabilidad del producto: Los estudios de estabilidad ayudan a determinar la durabilidad
del medicamento bajo diferentes condiciones ambientales (temperatura, humedad, luz).
Esto permite a los fabricantes ofrecer productos confiables que cumplen con las
expectativas de los consumidores y los medicos veterinarios que hacen uso de ellos.
Prevencién de pérdidas econdmicas: La estabilidad adecuada de los medicamentos reduce
las pérdidas econdémicas debido a productos vencidos o deteriorados. Esto beneficia tanto
a los fabricantes como a los distribuidores y consumidores finales, ya que se puede conocer
con certeza la fecha de caducidad de un medicamento y asi evitar la administracion del
mismo una vez se encuentre vencida la fecha establecida para su validez y que éste ocasione
reacciones adversas en los animales a los cuales se les administra.

Innovacion y mejora continua: Los estudios de estabilidad también pueden identificar areas
de mejora en las formulaciones y los métodos de fabricacion. Esto impulsa la innovacién y

el desarrollo de medicamentos obteniendo asi medicamentos mas robustos y eficaces.



CAPITULO IV
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4.0 DISENO METODOLOGICO.

4.1 Tipo de estudio.

Bibliografico: la investigacion se orientdé como una herramienta de uso para establecer los
requerimientos y condiciones estipulados en las diferentes normativas referentes a estudios de
estabilidad de productos farmacéuticos, como, la Guia para la elaboracion de estudios de
estabilidad de medicamentos veterinarios (CAMEVET), siendo EI Comité de las Ameéricas de
Medicamentos Veterinarios (CAMEVET) un proyecto regional que tiene como finalidad facilitar
la armonizacion de normas, registros y controles de medicamentos veterinarios entre los paises
miembros . y RTCA 11.01.04:10 Productos farmacéuticos. Estudios de estabilidad de
medicamentos para uso humano, determinando asi, de qué manera se debe de llevar a cabo un
estudio de estabilidad, sus deficiencias, limitaciones y la forma correcta en la cual debe presentarse
un informe de estudio de estabilidad como requerimiento al cumplimiento del proceso de registro
nuevo, marginaciones y/o renovacion de registro de productos farmacéuticos de uso veterinario

ante el ente regulador MAG — Superintendencia.

Transversal: Se recopilaron y analizaron los requisitos presentes en las normativas actuales
vigentes en cuanto a la elaboracién y presentacion de estudios de estabilidad de productos
farmacéuticos, a través de una matriz comparativa para evidenciar requisitos y condiciones en
comun asi como las diferencias presentes en ambas normativas y a partir de ello poder plantear una
propuesta de guia de estudios de estabilidad para productos farmacéuticos de uso veterinario,

durante un tiempo comprendido entre los meses de enero a octubre de 2024.

Prospectivo: La investigacion, servird como guia y fuente de informacion bibliografica, para
estudiantes, profesionales Quimicos Farmaceéuticos, laboratorios y usuarios en general encargados
de la elaboracion, presentacion y evaluacion de estudios de estabilidad de productos farmacéuticos
de uso veterinario como requisito para la obtencion del registro sanitario, renovacion o
modificacion de registro sanitario, ya que con la entrada en vigencia de una nueva ley de

Superintendencia de Regulacion Sanitaria (SRS), como encargada de otorgar los registros



44

sanitarios para los diferentes productos farmacéuticos se requiere una guia para estudios de
estabilidad de productos farmacéuticos con requisitos mas puntuales y completos.

4.2 Investigacion bibliogréafica.
La investigacién bibliogréfica se realizd en los siguientes lugares:

- Repositorio de la Universidad de El Salvador.

- Portal del Ministerio de Agricultura y Ganaderia.
- Portal Direccion Nacional de Medicamentos

- Portal de Transparencia

Internet.

4.3. Ambito de aplicacion.

Se inici6 el proceso de investigacion realizando una busqueda de las siguientes guias y reglamentos

normativos.

Se refirio a la documentacion técnico-cientifica correspondiente a los estudios de estabilidad para
medicamentos de uso veterinario, en los cuales se destacaron: la Guia para la elaboracion de
estudios de estabilidad de medicamentos veterinario (CAMEVET), la cual establece los
requerimientos minimos para la realizacion de estudios de estabilidad en medicamentos
veterinarios. Incluye aspectos como la variacion en la calidad de los productos a lo largo del tiempo

bajo la influencia de factores ambientales como la temperatura y humedad.

Y como normativa de referencia en cuanto a estudios de estabilidad se destaca el RTCA
11.01.04:10.

De cada una de las guias de referencia se realizé lo siguiente:

- Se revisO toda la documentacion y se extrajeron los requisitos correspondientes a los

diferentes estudios de estabilidad.

- Estos requisitos se tomaron como base para la elaboracién de una matriz comparativa en

donde se expusieron los requisitos de cada normativa con el fin de identificar que requisitos
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presentaban puntos en comun, asi como también se detallaron y analizaron aquellos
requisitos que son diferenciales en cuanto a estudios de estabilidad de productos

farmacéuticos.

- Posteriormente estos requisitos fueron analizados e interpretados para poder brindar las
recomendaciones necesarias en base a lo establecido en las diferentes normativas, y en base
a ello llevar a cabo la elaboracién de una propuesta de guia de estudio de estabilidad para
productos farmacéuticos de uso veterinario, con el fin de proporcionar un documento de
consulta para la elaboracién de estudios de estabilidad para el registro, modificacion y/o
renovacion de medicamentos de uso veterinario en El Salvador. Para lo cual se pretende

realizar en un periodo comprendido de mayo 2024 a agosto de 2024

4.4. Métodos e instrumentos.

El método de investigacion que se utiliz6 fue el bibliogréafico para elaborar el modelo de matriz
comparativa en la que se enlistaron y explicaron los requisitos indicados para la realizacion de un
estudio de estabilidad de un medicamento veterinario, dichos requisitos establecidos en la Guia
(CAMEVET) y el RTCA 11.01.04:10.

Esto consistio en la elaboracidn de un cuadro comparativo en el cual se detallaron cada uno de los
requisitos establecidos en las dos normativas para la realizacion de un de estudio de estabilidad,

este cuadro se dividio en 4 columnas las cuales se indican de la siguiente manera:

La columna I, requisitos estipulados en la Guia para la elaboracion de estudios de estabilidad de
medicamentos veterinarios del Comité de las Américas de Medicamentos Veterinarios
(CAMEVET).

La columna Il, requisitos estipulados en RTCA 11.01.04:10 Productos farmacéuticos. Estudios de

estabilidad de medicamentos para uso humano.

La columna I11, se interpreto, y se describié de una manera breve lo que trata cada requisito, para

que el usuario pueda comprender de una mejor cada uno de ellos.

En la columna IV, se detall6 qué documentos deben presentarse, ademas se dieron

recomendaciones de qué tipo de documentos se pueden adicionar para cumplir con cada requisito.



Tabla N°3.
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Modelo de matriz comparativa entre Guia para la elaboracién de estudios de

estabilidad de medicamentos veterinarios del comité de las Américas de medicamentos veterinarios
(CAMEVET). Y RTCA 11.01.01:10 Productos farmacéuticos. Estudios de estabilidad de

medicamentos para uso humano vigentes.

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y

FARMACIA

MATRIZ COMPARATIVA

Requisitos segin Guia
para la elaboracion de
estudios de estabilidad de
medicamentos
veterinarios del comité de
las Américas de
medicamentos
veterinarios
(CAMEVET).

Requisitos segun RTCA
11.01.04:10
farmacéuticos. Estudios de
estabilidad de

Productos

medicamentos para

uso humano vigente.

Interpretacion

del requisito

Documentacion
para presentar.

Recomendaciones

Fuente: Elaboracion propia.

Como instrumento para la realizacion del ejemplo de informe de estudio de estabilidad para

presentar en el registro y post-registro sanitario de un producto farmacéutico de uso veterinario

ante la autoridad reguladora de El Salvador. Se tomaron como base los requisitos establecidos en
la Guia CAMEVET y en el numeral 5.7. Informe del estudio de estabilidad del RTCA 11.01.04:10,

en el numeral 6, denominado: Informacién a incluir en el formato para presentar resultados de
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estudios de estabilidad para determinar los datos a presentar en el informe de estudio, y como base
para el formato de dicho informe se utilizé el Apéndice 2 Pruebas de estabilidad: formulario
recapitulativo del Anexo 5 del informe 34 de la PAHO.

Teniendo como disposicion general que, para llevar a cabo el registro sanitario, renovacion y/o
modificacion de un producto farmacéutico de uso veterinario en el pais, se debe contar con un
estudio de estabilidad, el cual debe ser realizado segun las recomendaciones de condiciones y

requisitos que se estableceran en la propuesta de esta guia.



CAPITULO V



49

5.0 RESULTADOS

5.1 Recopilacidén de los requisitos vigentes expuestos en la guia para elaboracion de estudios
de estabilidad de medicamentos veterinarios del Comité de las Américas de
Medicamentos Veterinarios (CAMEVET).

Para poder dar cumplimiento a este objetivo se revisaron cada uno de los apartados presentes en la
guia Camevet para estudios de estabilidad de medicamentos veterinarios, se extrajeron (nicamente
los requisitos que son los adecuados para la zona climética del pais, tanto para estudios de
estabilidad a largo plazo como para estudios de estabilidad a corto plazo. A continuacion, se

presentan los requisitos para ambos estudios en las siguientes tablas.

Para la realizacién de estudios de estabilidad a corto plazo la guia Camevet propone condiciones
de almacenamiento de cuarenta grados Celsius con una diferencia de mas o menos dos grados
Celsius y una humedad relativa de 75 % con una margen del mas o menos 5% para la zona climatica
IV la cual es la zona en la que se ubica nuestro pais estos estudios tienen una duracion de 6 meses
en los cuales se realizan muestreo cada 3 meses y un muestreo al inicio del estudio, en los cuales

se utilizan un minimo de 3 lotes de tamafio industrial.

Tabla N°4. Condiciones de almacenamiento, duracion del estudio, tiempos de muestreo y
condiciones de los lotes para realizar estudios de estabilidad a corto plazo medicamentos destinados

a almacenarse a temperatura ambiente.®

Condiciones de almacenamiento 40°C +2°C/75% +5% HR

Duracion del estudio 6 meses
Para zona

Frecuencia del muestreo minimo 0, 3 y 6 meses .
climética IV

. ] Se deben utilizar minimo 3 lotes de
Tamafio y numero de lotes o ) )
tamario industrial o representativo

Utilizados en casos que el registro requiera de una
Motivo del estudio modificacion de formulacidn, fabricante o

procedimiento
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En cuanto a requisitos para la realizacion de estudios estabilidad a largo plazo la guia Camevet nos
proporciona una serie de condiciones tanto para aquellos productos que estdn destinados a

almacenarse en refrigeracion como para los productos que se mantendran a temperatura ambiente.

Respecto a los requisitos a cumplir para productos destinados a comercializarse a temperatura
ambiente tenemos como condiciones de almacenamiento una temperatura de 30°C con una
variacion de mas o menos 2°C y una humedad relativa de 65 % con una variacion de mas o menos
el 5%. En el cual la duracion del estudio debe tener por lo menos el tiempo que se desea sustentar
como periodo de vida util para el producto en estudio, la duracion del estudio normalmente es
mayor a 12 meses. En cuanto a la frecuencia del estudio estos deben realizarse al menos cada 6
meses los 2 primeros afos de estudio (0, 6, 12, 18, 24 meses) y para cada afio adicional posterior a
los dos iniciales, minimo cada 12 meses (36, 48,60 meses), y el tamafio y nimero de lote debe ser
minimo 3 lotes de tamafio industrial o representativo. Esta guia también nos ofrece los requisitos

para realizar estudios de estabilidad para productos destinados a almacenarse en refrigeracion.

Para este tipo de estudios las condiciones establecidas son las siguientes la temperatura debe
encontrarse en 5°C con una variacion de mas o menos 3°C sin humedad relativa. Igualmente, estos
estudios tienen una duracion igual o mayor a 12 meses con una frecuencia de muestreo de cada 6
meses los 2 primeros afos de estudio (0, 6, 12, 18, 24 meses) y para cada afio adicional posterior a
las dos iniciales, minimo cada 12 meses (36, 48,60 meses) y un tamafio y nimero de lote de minimo
3 lotes de tamafio industrial o representativo (El lote representativo no serda menor del 10% del

tamario del lote industrial.)

Tabla N° 5. Condiciones para realizar estudios de estabilidad a largo plazo de medicamentos

destinados a almacenarse a temperatura ambiente.®

Condiciones de almacenamiento 30°C +2°C/65%HR Zona
— - - climética
Duracioén del estudio. 12 meses o0 Mas
v
Frecuencia del muestreo Cada 6 meses (0, 6, 12, 18, 24 meses) y para

cada afio adicional posterior a las dos
iniciales, minimo cada 12 meses (36, 48,60

meses)
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Tabla N° 5. (Continuacion)

Tamafioy ndmero de lotes Se deben utilizar minimo Zona
3 lotes de tamafio industrial o | climatica IV

representativo

Motivo del estudio Estudios realizados para presentar al
momento de solicitar el  registro,
modificacion al registro o comprobacion

del periodo de vida dtil.

Tabla N° 6. Condiciones para realizar estudios de estabilidad a largo plazo de medicamentos

destinados a almacenarse en refrigeracion.®

Condiciones de almacenamiento 5°C +3°C

Duracion del estudio 12 meses 0 méas

Frecuencia del muestreo Cada 6 meses (0, 6, 12,
18, 24 meses) y para cada afo Para zona
adicional posterior a las dos climatica

iniciales, minimo cada 12 v

meses (36, 48,60 meses)

Tamarfio y numero de lotes Se deben utilizar minimo 3 lotes
de tamafio industrial o

representativo

Esta guia ademas cuenta con una serie de notas que pueden servir para optar por el estudio de

estabilidad que mas se apegue a nuestra necesidad.

- Los requisitos minimos para la aprobacion de la estabilidad del producto en ocasion del
registro inicial consisten en la presentacion del estudio de estabilidad acelerada completo

hasta el minimo de 6 meses. De este modo se otorgara un periodo de validez provisorio de
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2 afios para el producto hasta la conclusion de los estudios de estabilidad a largo plazo, que
son los que definiran el periodo de validez definitivo.

Los parametros minimos a evaluar deben corresponder a aquellos declarados en las
especificaciones de calidad de producto terminado de la solicitud de registro. Se deben
considerar pardmetros quimicos (Ej. cuantificacion), microbiologicos (Ej.: esterilidad),
fisicos (Ej.: tamafo de particula), entre otros que sean indicadores de estabilidad. Los
productos de degradacion deberan ser evaluados previamente y seran cuantificados cuando
tengan relevancia terapéutica o toxicoldgica.

Cuando se trate de productos para reconstituir, se debe presentar adicionalmente un estudio
de estabilidad del producto reconstituido, que avale el periodo de validez después de su
preparacion. Si la utilizacion es inmediata y total no se requiere este estudio, indicandose
esta condicion en los rétulos del producto. Adicionalmente, deberd demostrarse la
estabilidad quimica y/o microbiol6gica del solvente cuando se aplique, a lo menos durante
el mismo periodo de vida util del producto.

Los estudios de estabilidad deben desarrollarse en el mismo empaque primario que se
comercializara el producto.

En el caso de productos que se comercializan en varias presentaciones con envases de un
mismo material, el estudio de estabilidad se realizara como minimo, en el envase de menor
tamafo ya que éste es el que presenta las condiciones mas desfavorables en cuanto a la
relacién superficie del envase en contacto con el producto. Si existen dos 0 mas envases de
diferente material se deben realizar estudios en cada material de envase, salvo que se
entreguen pruebas técnicas del material de envase que represente mayor riesgo de deterioro

del producto, en cuyo caso el estudio debe ser realizado sobre este ultimo.

Ademas, la guia CAMEVET enlista una serie de datos que se deben cumplir la presentacion de un

estudio de estabilidad en los cuales tenemos.

Titulo
Nombre del producto

Nombre del laboratorio que elaboro los lotes
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- Nombre del laboratorio responsable del estudio
- Nombre y firma del profesional responsable

- Datos generales del estudio como fecha de fabricacion, tipo y tamafio del envase, tipo de
estudio y tiempo del estudio, numero de lote, condiciones de almacenamiento, duracion del

estudio.

- Composicion cualitativa y cuantitativa completa del producto

- Tipo de material y especificacion del envase primario

- Tabla de datos de concentracidn versus tiempo

- De acuerdo a metodologia utilizada se podréa requerir validacion de la misma

- Célculos matematicos, analisis estadisticos y graficos para determinar el periodo de vida
atil.

- Conclusiones del estudio

5.2. Recopilacion de los requisitos establecidos en el RTCA 11.01.04:10 Productos

farmaceéuticos. Estudios de estabilidad de medicamentos para uso humano.

Respecto a los requisitos estipulados en este RTCA, en este reglamento se abarcaron estudios de
estabilidad a corto plazo, largo plazo y fotoestabilidad. Por lo que se describieron los requisitos
establecidos en dicho reglamento de acuerdo a las condiciones establecidas para cada uno de los

estudios.
- Condiciones para realizar estudios acelerados de estabilidad.

Este tipo de estudio aplica para el registro de un medicamento o modificaciones a las condiciones

de registro

Se detallan condiciones para la realizacion de un estudio de estabilidad acelerado a diferentes

condiciones de almacenamiento.
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Tabla N° 7. Condiciones para realizar estudios de estabilidad de los medicamentos que no

requieren refrigeracion ni congelacion.?

Condiciones de almacenamiento

Frecuencia del analisis:

NuUmeros de lotes:

40°C £2°Ccon75% x5 % de
humedad relativa para formas

farmacéuticas solidas.

Inicial, 90 dias, 180 dias

40° C = 2° C para formas
farmacéuticas liquidas y

semisolidas

Inicial, 90 dias, 180 dias

3 lotes piloto o 3 lotes de
produccion o su combinacion
con la formulacion vy el
material de empaque / envase

primario sometido a registro.

Para cada tipo de estudio de estabilidad detalla una serie de notas, para indicar o recomendar

alternativas para la realizacion de los estudios siempre destinado para la zona climatica IV:

- También puede recomendarse el almacenamiento a temperaturas mas altas, por ejemplo: 3
meses 45°C. 50°C y 75 % de Humedad Relativa para la zona IV.

- Se aceptan para objeto de este Reglamento Técnico, como minimo 3 intervalos analiticos:

Inicial, final y uno intermedio de los cuales éste ultimo, puede presentarse a un tiempo

menor o mayor de 90 dias. Se aceptan también 4 0 mas intervalos para apoyar el estudio.

Como podemos observar en los requisitos para medicamentos que no requieren refrigeracion ni

congelacidn se establecen condiciones de almacenamientos para forma farmacéutica, sin embargo,

se mantienen las mismas condiciones, frecuencia de analisis y nimero de lotes para ambas formas

farmacéuticas

De igual manera da la recomendacion de poder realizar estudio de estabilidad a condiciones

intermedias, detallando tanto el tiempo del estudio, las condiciones de almacenamiento y los

intervalos analiticos.
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Tabla N° 8. Condiciones para realizar estudios de estabilidad de los medicamentos que requieren

refrigeracion.t

Condiciones de almacenamiento

Periodo Frecuencia del NuUmeros de lotes:

minimo analisis:

25°C +£2°Ccon60% = 5% de | Nomenorde6 | Inicial,3y6

3 lotes piloto o 3 lotes
de produccion o su
combinacidn con la

_ formulacion y el

humedad relativa meses meses. )

material de empaque /
envase primario

sometido a registro.

En cuanto a estudios de Fotoestabilidad:

El empaque primario de un medicamento con un principio activo fotosensible debe proporcionar

proteccion a la luz y demostrar que el producto es estable, por lo cual detalla los requisitos para

llevar a cabo este estudio.

Condiciones de almacenamiento: luz natural o artificial que simule condiciones normales
Periodo minimo: durante 3 meses.
Frecuencia del analisis: Inicial y final.

Numeros de lotes: 1 solo lote

Si se cuenta con empaques que estén destinados para proteger el medicamento de la exposicion a

la luz, Gnicamente se solicita los siguiente:

En el caso que el producto lleve un empaque que lo proteja de la luz, se requerira Gnicamente la

presentacion de documentacién técnica que avale dicha proteccion.

Para el caso que el medicamento no llegue a cumplir con los requisitos de tiempo, humedad o

temperatura descritas en los numerales anteriores, deben realizar estudios de estabilidad a largo

plazo.

Condiciones de almacenamiento: bajo condiciones controladas.

Periodo minimo: tiempo en que se propone conservar o usar el producto.
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- Frecuencia del analisis: tiempo inicial, a los 12 meses y el compromiso de presentar los
resultados al finalizar los 2 afios del estudio.

Cuando en el curso de estudios acelerados se producen cambios significativos se deben efectuar
otras pruebas en condiciones intermedias,
por ejemplo:
Condiciones de almacenamiento: 30 °C + 2 °C y 60 % * 5% de humedad relativa.
En este caso, la solicitud inicial de registro farmacéutico incluira datos de al menos 6 meses,
provenientes de un estudio de un afo
Se permitird presentar estudios de estabilidad, utilizando las técnicas de bracketing el cual es un
disefio de programa de estudio de estabilidad en el cual solo las muestras de los extremos de ciertos
factores del disefio tales como concentracion y tamafio del empaque son analizados en todos los
tiempos, y de igual manera se puede utilizar la tecnica matrixing tambien denominado disefio de
andlisis de matriz, la cual es una técnica estadistica que se emplea para llevar a cabo estudios de
estabilidad en los que en cada tiempo de toma de muestras solamente se analiza una fraccion del
total de muestras sometidas a las condiciones definidas para el estudio. En ambos casos los estudios

se realizan con muestras de 3 lotes.

- Condiciones para realizar estudios de estabilidad a largo plazo:

Se efecttan en 3 lotes pilotos o 3 lotes de produccion o su combinacién en condiciones
controladas de almacenamiento segun zona climatica IV, por un periodo minimo, igual al
periodo de caducidad tentativo.
Para confirmar el periodo de caducidad de un medicamento:
Periodo:

- Primer afio: tiempo inicial, tiempo intermedio y 12 meses.

- Segundo afio: 24 meses.

- Tercer afio: cada 12 meses hasta un maximo de 5 afios.

NOTAS:
- Los productos que contienen principios activos menos estables y las formulaciones que no

se prestan a estudios experimentales en relacion con el almacenamiento a temperatura
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elevada (por ejemplo, supositorios), necesitaran estudios de estabilidad en tiempo real mas
extensos. El tiempo de conservacion propuesto no excedera el doble del periodo que
abarquen los estudios en tiempo real.
- En productos liquidos y semisdlidos puede obviarse el requerimiento de la humedad
relativa controlada, para la realizacion de este tipo de estudios.
Condiciones para realizar estudios de estabilidad en medicamentos que requieren
refrigeracion.
Las condiciones de almacenamiento para este estudio son de: 5° C £ 3° C, con un periodo minimo
de tiempo no menor de 12 meses y una frecuencia de analisis en tiempo Inicial, tiempo intermedio
y 12 meses
- Condiciones para realizar estudios de estabilidad en medicamentos que requieren
congelacién
Condiciones de almacenamiento de -20° C £ 5° C, con un periodo minimo de tiempo no menor de

12 meses y una frecuencia del anélisis en tiempo Inicial, tiempo intermedio y 12 meses

Como podemos observar el RTCA 11.01.04:10 indica requisitos y lineamientos bien detallados
para cada tipo de estudio en las condiciones indicadas, de igual manera deja recomendaciones en
formatos de notas que ayudan a determinar, desarrollar, cumplir y presentar de mejor manera los

estudios de estabilidad realizados a los productos.

Por otro lado, el RTCA 11.01.04:10 nos proporciona una serie de parametros a presentar en un

informe de estudio de estabilidad, detallandolos de la siguiente manera:

Informacion a incluir en el formato para presentar resultados de estudios de estabilidad
Un estudio de estabilidad debe contar con la siguiente informacion:

Informacion general:

-~ Nombre comercial y genérico del producto

- Forma farmaceutica y concentracion del principio activo
=~ Nombre del fabricante y pais

- Tamafo del lote de produccion

- Fecha de inicio del estudio y cuando aplique fecha de finalizacion.
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- Condiciones del estudio

- Se debe incluir las conclusiones del estudio indicando el periodo de validez solicitado y las
condiciones de almacenamiento definidas para el producto, se presentaran las justificaciones,
en caso de que se requieran. Podran aceptarse condiciones de almacenamiento, en el etiquetado,
indicando una temperatura entre 25 °C y 30 °C (Zona IV) o de la temperatura aprobada para el
estudio.

- El'nombrey la firma del profesional responsable del estudio de estabilidad o por el profesional
técnico designado por el titular, asi como el nombre del laboratorio y pais donde se llevé a cabo
dicho estudio. Debe indicarse los criterios de aceptacion, de conformidad con los mismos y
disposicion final.

Detallando de esta manera se obtiene un informe de estudio de estabilidad mas detallado y de facil
revision e interpretacion para los encargados en las entidades regulatorias de la revision de este
tipo de informes.

5.3.Elaboracion de un modelo de matriz comparativa en la cual se enlisten los requisitos
presentes tanto en el RTCA de estudios de estabilidad de medicamentos de uso humano
como en la guia Camevet, explicando cada uno de los requisitos a cumplir para la

realizacion de un estudio de estabilidad para un medicamento de uso veterinario.

A continuacion, se presenta en la tabla N° 9 la matriz comparativa en la cual estan descritos en las
primeras dos columnas, los requisitos que estan contenidos en la Guia CAMEVET y en el RTCA
11.1.04:10, en la columna tres se describi6é cada uno de los requisitos y en la columna se detall6
que documentos se deben presentar para poder cumplir con cada uno de los requisitos ante la

autoridad reguladora.
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Tabla N° 9. Matriz comparativa de requisitos presentes en la Guia Camevet y el RTCA 11.01.04:10.

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

o

MATRIZ CSéMPARATIVA

Requisito segun Guia para la
elaboracion de estudios de
estabilidad de medicamentos
veterinarios del comité de las
américas de medicamentos

veterinarios (CAMEVET).

Requisitos segun RTCA
11.01.04:10 Productos
farmacéuticos. Estudios de

estabilidad de medicamentos para

uso humano vigente.

Interpretacion del

requisito

Documentacion  para  presentar.

Recomendaciones

ESTUDIOS ACELERADOS DE ESTABILIDAD.

Debe presentarse para obtener
un periodo de validez

provisional de 2 afios

Se aplica para el registro de un
medicamento o modificaciones a

las condiciones de registro

Este tipo de estudio se
presenta para poder
obtener un periodo de
validez provisorio para

el producto.

Para poder obtener un periodo de
vencimiento tentativo, se requiere
que los datos analiticos obtenidos en
el estudio se encuentren dentro de los
pardmetros de las especificaciones
de estabilidad.
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Condiciones para productos
terminados  destinados a
almacenarse a temperatura
ambiente durante su
comercializacion

de
almacenamiento requerida
de 40°C + 2°C con una
humedad relativa del 75 %

+5% HR

— Condiciones

— Duracion del estudio de 6
meses

— Frecuencia del muestreo
de 0,3,6 meses

— Tamafo de los lotes y el
namero de los mismo debe
ser de 3 y el tamafio debe
ser industrial 0

representativo

Condiciones para realizar estudios
de estabilidad de los medicamentos
que no requieren refrigeracion ni
congelacion.

— Condiciones de
almacenamiento:
40°C+2°Ccon75% 5 % de
humedad relativa para formas
farmaceéuticas solidas.

40° C =

farmacéuticas

2° C para formas

liquidas y
semisolidas

— Frecuencia del andlisis:
Inicial, 90 dias, 180 dias
Inicial, 90 dias, 180 dias

— Numeros de lotes: 3 lotes piloto
0 3 lotes de produccién o su
combinacion con la formulacion
y el material de empaque /
envase primario sometido a

registro.

En este apartado se

definen las
condiciones de
temperatura y

humedad en las cuales
deben de
cabo

llevarse a
las  pruebas
necesarias durante el
estudio de estabilidad,
de igual manera se
indica la frecuencia

con la cual deberd
realizarse los anélisis,
el numero y tamafio de

lote a utilizar

Las condiciones de temperatura y
humedad deben estar detalladas en el
estudio de estabilidad, el tiempo en el
cual se realizan los intervalos de
andlisis detallando los hallazgos en
las pruebas realizadas para poder
determinar si estas se encuentran
dentro de las especificaciones del
producto, asi mismo debe detallarse
el numero de lote utilizados y el
tamafio de estos, indicando si se
industrial o

utilizo tamafio

representativo (piloto).
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N/A

NOTAS.: 1) También puede
recomendarse el
almacenamiento a temperaturas
mas altas, por ejemplo: 3 meses
45°C. 50°C y 75 % de Humedad
Relativa para la zona IV.

2) Se aceptan para objeto de
este

Reglamento  Técnico,

como minimo 3 intervalos
analiticos: Inicial, final y uno
intermedio de los cuales éste
ultimo, puede presentarse a un
tiempo menor o mayor de 90
dias. Se aceptan también 4 o
mas intervalos para apoyar el

estudio.

En el caso de querer realizar un
estudio de estabilidad en un
periodo de tiempo menor al
estipulado pueden hacerse uso
de condiciones de

almacenamiento mayores.

Deberan detallarse las
condiciones de
almacenamiento modificadas,
las cuales deben ser de mayores
0 iguales a 45°C, asi como
también especificar los tiempos
de muestreo los cuales deben
ser minimo 3 periodos.

Debe quedar plasmado en el
del

justificacion  del

informe estudio la
porqué se
decidi6 realizar el estudio de
estabilidad en condiciones

diferentes al establecido.

Condiciones para productos
terminados  destinados  a
almacenarse en refrigeracion

durante su comercializacion

Condiciones  para realizar
estudios de estabilidad de los
medicamentos que requieren
refrigeracion, Condiciones de

almacenamiento: 25°C £ 2° C

Se indican las condiciones bajo
las cuales puede realizarse un
estudio de estabilidad acelerado

para medicamentos

Detallar la temperatura a la que
debe almacenarse por ser un
producto  formulado  para
mantenerse en condiciones de

refrigeracion.
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de
requerida
de 25°C = 2°C con una
humedad relativa del 60 % *
5% HR

— Condiciones

almacenamiento

— Duracion del estudio de 6
meses

— Frecuencia del muestreo de
0,3,6 meses

Tamafio de los lotes y el

namero de los mismo debe ser

de 3 y el tamafio debe ser

industrial o representativo

— Frecuencia

— con 60% + 5% de humedad

relativa.

— Periodo minimo: No menor

de 6 meses.
del

Inicial, 3y 6 meses.

analisis:

Numeros de lotes: 3 lotes piloto
0 3 lotes de produccion o su
combinacion con la
formulacion y el material de
empaque / envase primario

sometido a registro.

que pretenden almacenarse bajo
condiciones de refrigeracion

durante su comercializacion

describirse las condiciones bajo
las cuales se realiza el estudio
de estabilidad
frecuencia  del

numero de lotes a evaluar, asi

detallando
muestreo,
lote

como el tamafio de

destinado para el estudio.

N/A

Si el medicamento en estudio
no cumple con los requisitos de
tiempo, humedad o temperatura
numerales

descritas en los

anteriores, deben  realizar
estudios de estabilidad a largo

plazo.

si al momento de realizar un
estudio de estabilidad acelerado
para medicamentos, se observa
resultados de los

que los

pardmetros  evaluados  se

encuentran fuera de

cuando en uno de los muestreos

realizados los  pardmetros
evaluados se encuentran fuera
de

debera realizar un estudio de

las especificaciones se

estabilidad a largo plazo con las

condiciones que se requieran ya
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de
bajo

Condiciones
almacenamiento:
condiciones controladas.
Periodo minimo: tiempo en que
se propone conservar o usar el
producto.

Frecuencia del andlisis: tiempo
inicial, a los 12 meses y el
compromiso de presentar los
resultados al finalizar los 2 afios
del estudio.

las especificaciones, se debera

realizar  un estudio  de

estabilidad a largo plazo

Sea para un producto destinado
a almacenarse a temperatura

ambiente o en refrigeracion.

Cuando hay cambios
significativos en el estudio de
estabilidad acelerado se pueden

realizar ensayos adicionales en

condiciones intermedias,
dichos cambios deben ser
sustentados.

Cuando en el curso de estudios
acelerados se producen

cambios significativos se deben

efectuar otras pruebas en
condiciones intermedias,

por ejemplo:

— Condiciones de

almacenamiento: 30 °C +

Si al momento de llevar a cabo
de estabilidad

acelerado, se observa que los

el estudio

resultados de los pardmetros
evaluados indican desviaciones
en las especificaciones, se
deberd llevar a cabo ensayos
condiciones

adicionales en

intermedias.

Cuando en el estudio de

estabilidad  acelerado  se
detecten cambios significativos
en los resultados obtenidos, por
ejemplo: una disminucion de
principio activo mayor al 5%, o
una disminucion o aumento de
pH, de

pruebas adicionales para poder

deberd realizarse

sustentar estos cambios.
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- 2°%C y 60 % £ 5% de
humedad relativa.

En este caso, la solicitud inicial

de registro  farmacéutico

incluird datos de al menos 6

utilizando las técnicas de
Bracketing y Matrixing con

muestras de 3 lotes.

meses, provenientes de un
estudio de un afio
N/A — Se permitira  presentar | Este tipo de disefio para | En el caso de que se utilice uno
estudios de estabilidad, | estudios de estabilidad son | de este tipo de disefio para

utilizados cuando se desean
registrar un medicamento que
se pretenda comercializar en
diferentes presentaciones, para
ello este tipo de disefio
permiten que podamos realizar
estudios de estabilidad en los
cuales se evaluan sélo los
extremos de las presentaciones
0 que se evallan parametros en
intervalos en las diferentes

presentaciones y lotes

estudios de estabilidad se
debera justificar el uso de ellos
y  comprobar que las
presentaciones a evaluar son
efectivamente las
presentaciones de los extremos.
Ademas, deberan especificarse
las condiciones de
almacenamiento, asi como la
duracion del estudio, tipo de
lote, tamafrio de lote, numero de

lote, y todos los datos
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obligatorios para los estudios de
estabilidad. En el disefio de
estudio de estabilidad debera
indicarse que se hara uso de la
de

técnica Bracketing o

Matrixing.

ESTUDIOS DE ESTABIL

IDAD A LARGO PLAZO:

de
almacenamiento requerida
de 30 °C + 2°C con una
humedad relativa de 65 %

+ 5%

— Condiciones

— Duracion del estudio: 12
meses 0 mas

— Se debe realizar en 3 lotes

de

pilotos o lotes

produccion

Se efectlian en 3 lotes pilotos o
3 lotes de produccién o su
combinacion en condiciones
controladas de almacenamiento
segln zona climatica IV, por un
periodo minimo, igual al

periodo de caducidad tentativo.

Este tipo de estudio se realiza
con el objetivo de confirmar un
periodo de validez tentativo o
provisorio obtenido en estudio
de estabilidad acelerado para
poder asi determinar un periodo
de validez definitivo para el
durante

producto su

comercializacion.

Para establecer de manera méas
certera el periodo de validez de
un producto se realiza un
estudio de estabilidad bajo
condiciones similares en las
cuales se mantendra el producto
durante su comercializacion,
durante un periodo de tiempo
prolongado en cual se realizan
los anélisis pertinentes bajo
de

tiempo, en los que se pueda

determinados  periodos

verificarse la afectacion de

cualquier condicion.
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Para confirmar el periodo de
caducidad:

Se deben realizar muestreo cada
6 meses (0, 6, 12, 18, 24 meses)
y para cada afio adicional
posterior a las dos iniciales,
minimo cada 12 meses (36,
48,60 meses)

Para confirmar el periodo de
caducidad de un medicamento:
Periodo:

ano:

1. Primer tiempo

inicial, tiempo
intermedio y 12 meses.

2. Segundo afio: 24 meses

cada 12

meses hasta un maximo

3. Tercer afio:

de 5 afios.

Nota: Los pardmetros minimos
a evaluar deben ser aquellos
que se declaran en las
especificaciones de calidad del
producto terminado en la
solicitud de registro sanitario:
-esterilidad.

-tamafio de particula

-cuantificacion, entre otros

N/A

Cuando se realice un estudio de
estabilidad debe tenerse en
consideracion aquellos
pardmetros que se evaluaron o
se declaran en el certificado de
analisis de producto terminado,
ya que estos parametros pueden
cambiar en el transcurso del

tiempo

Se tabular todas

aquellas especificaciones que

deberan

seran evaluadas en los estudios

de estabilidad, asi como
también los limites aceptables
en los cuales se pueden dar
como favorables los resultados

obtenidos en el estudio.
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en productos para reconstituir
debe presentarse un estudio de
estabilidad  del

reconstituido en el

producto
caso de
productos que se comercializan
en varias presentaciones con
envases de un mismo material
el estudio de estabilidad debe
realizarse minimo en el envase

de menor tamafio

N/A

NOTA: Los productos que
contienen  principios  activos
menos estables y las

formulaciones que no se prestan a
estudios  experimentales  en
relacién con el almacenamiento a
(por

supositorios),

temperatura elevada
ejemplo,

necesitaran estudios de
estabilidad en tiempo real mas

extensos.

En aquellos medicamentos
que tengan principios activos
poco estables siempre y
cuando se compruebe y que su
presentacion a comercializar
no se puede prestar a un
estudio de estabilidad en
temperaturas  elevadas se
deberan realizar en estudios

con menor temperatura

Se debe

principio

respaldar que el

activo es poco
estable, para ello se puede
respaldar en informes de la
OMS, base de datos cientificos
y bibliogréficos tales como las
farmacopeas oficiales. Uno de
los informes que se puede
utilizar como respaldo es el

Informe 29—Serie N°704-OMS
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El tiempo de conservacion
propuesto no excedera el doble
del periodo que abarquen los
estudios en tiempo real.

En productos liquidos vy
semisolidos puede obviarse el
requerimiento de la humedad
relativa controlada, para la
realizacion de este tipo de

estudios

y mayor duracién, asi como

también al tratar con

medicamentos  liquidos vy
semisolidos no serd necesario
contemplar las condiciones de

humedad en el estudio.

CONDICIONES PARA PRODUCTOS TERMINADOS DESTINADOS A ALMACENARSE EN REFRIGERACION

DURANTE SU COMERCIALIZACION.

— Condiciones de
almacenamiento requerida
de 5°C 1= 3°C

— Duracion del estudio 12
meses 0 mas

— Cada 6 meses (0, 6, 12, 18,
24 meses) y para cada afo

adicional posterior a los dos

de
almacenamiento: 5° C + 3°
C

— Condiciones

— Periodo minimo: Tiempo no
menor de 12 meses
del

Inicial,

— Frecuencia analisis:

Tiempo tiempo

intermedio y 12 meses

Este tipo de estudio son

realizados en aquellos
productos que estan disefiados
comercializarse

para bajo

refrigeracion  sin  llegar a
temperaturas de congelacion,
tales como vacunas, soluciones

inyectables, supositorios.

Para dar cumplimiento a este
requisito deberan detallarse las
condiciones en las cuales se va
de

recordando que

realizar el  estudio
estabilidad,
para estas condiciones no se
deberan detallar las condiciones

de humedad.
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iniciales, minimo cada 12 meses (36,

48,60 meses)

— tamafio de los lotes y el niUmero de
los mismo debe ser de 3 y el
tamafo debe ser industrial o

representativo

Es importante que al finalizar el
estudio se coloque en el etiquetado
del

indique gue debe almacenarse bajo

producto la leyenda que

refrigeracién

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO PARA PRODUCTOS TERMINADOS DESTINADOS A ALMACENARSE EN

CONGELACION DURANTE SU COMERCIALIZACION.

— Condiciones de almacenamiento
requerida de -20C + 5°C

— Duracion del estudio 12 meses o
mas

— Cada 6 meses (0, 6, 12, 18, 24
meses) y para cada afio adicional
posterior a las dos iniciales,

minimo cada 12 meses (36, 48, 60

meses) numero de lotes debe ser de

3y el tamafio debe ser industrial o

representativo.

— Condiciones de
almacenamiento: -20°
Ct5°C

— Periodo minimo:

Tiempo no menor de
12 meses

— Frecuencia del andlisis:
Tiempo Inicial, tiempo

intermedio y 12 meses

Se definen las condiciones para la
realizacion de estudios de estabilidad
a largo plazo

para aquellos

medicamentos que deban
comercializarse estrictamente bajo
congelacién tales como vacunas,
productos sanguineos o antibi6ticos

gue deban almacenarse en estas

Las condiciones de temperatura
deben estar detalladas en el estudio
de estabilidad es importante
mencionar que para este tipo de
medicamento no es necesario

detallar las condiciones de
humedad, el tiempo en el cual se

realizan los intervalos de analisis
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Condiciones para conservar sus

caracteristicas farmacéuticas.

detallando los hallazgos en las
pruebas realizadas para poder
determinar si  estas  se
encuentran dentro de las
especificaciones del producto,
asi mismo debe detallarse el
nimero de lote utilizados y el
tamano de estos, indicando si se
utiliz6 tamafio industrial o

representativo (piloto).

ESTUDIOS DE FO

TOESTABILIDAD

N/A

El empaque primario de un
medicamento con un principio
debe

proporcionar proteccién a la luz

activo fotosensible

y demostrar que el producto es

estable.

— Condiciones de

almacenamiento: luz

Los estudios de fotoestabilidad
se llevan a cabo para poder
determinar el grado en que las
condiciones de luz afectan la
composicién del producto y
comprobar de esta manera si el
empaque primario que lo

contiene es apto para

En caso de no tener

documentacion técnica
correspondiente que avale que
el empaque primario utilizado
si protege de la luz al producto,
es recomendable realizar
estudio de fotoestabilidad para
tener un respaldo que el

empaque primario utilizado es
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— natural o artificial que
simula condiciones
normales

— Periodo minimo: durante 3
meses.

— Frecuencia del anlisis:
Inicial y final.

— Numeros de lotes: 1 solo

lote

En el caso que el producto lleve
un empaque que lo proteja de la
luz, se requerira Unicamente la
presentacion de documentacion
dicha

técnica que avale

proteccion.

almacenarlo durante

comercializacion.

Su

el correcto para mantener el
producto bajo las
especificaciones detalladas y
que este no correra ningun
riesgo de deterioro o afectacion
por la luz a la que estara
expuesto durante la

comercializacién.
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Después de llevar a cabo la revision de la Guia para la elaboracion de estudios de estabilidad de
medicamentos veterinarios (CAMEVET) y el RTCA 11.01.04:10 Productos farmacéuticos.
Estudios de estabilidad de medicamentos para uso humano, se llevé a cabo la extraccion de los
requisitos y notas correspondientes a los diferentes estudios de estabilidad, los cuales se enlistaron
en la matriz comparativa, pudiendo asi identificar puntos en comun en la informacion establecida

en cada una de las normativas, procediéndose asi al anlisis e interpretacion de los mismos.

Entre las diferencias encontradas podemos mencionar las siguientes:

- EIRTCA 11.01.04:10 recomienda que el producto puede almacenarse a temperaturas mas
altas, por ejemplo: 3 meses 45°C. 50°C y 75 % de Humedad Relativa para la zona IV y para
objeto del reglamento se aceptan como minimo 3 intervalos, inicial, final y uno intermedio,
de este Gltimo puede presentarse a un tiempo menor o mayor de 90 dias. Se aceptan también
4 0 mas intervalos para apoyar el estudio.

- En caso de que el medicamento no cumpla con los requisitos de tiempo, humedad o
temperatura respecto a los descritos en requisitos de estudios de estabilidad acelerada, debe
realizar estudios de estabilidad a largo plazo, bajo condiciones controladas en el tiempo en
que se propone conservar o usar el producto teniendo una frecuencia de analisis en tiempo
inicial, a los 12 meses y el compromiso de presentar los resultados al finalizar los 2 afios
del estudio.

- Permite presentar estudios de estabilidad, utilizando las técnicas de bracketing y matrixing
con muestras de 3 lotes.

- En el caso de productos que contienen principios activos menos estables y las
formulaciones que no se presentan a estudios experimentales en relacion con el
almacenamiento a temperaturas elevadas como en el caso de los supositorios, se requiere
de estudios de estabilidad en tiempo real méas extensos por lo que el tiempo de conservacion
propuesto no excedera el doble del periodo que abarquen los estudios en tiempo real.

- Respecto a productos liquidos y semisolidos puede obviarse el requerimiento de la

humedad relativa controlada, para la realizacion de este tipo de estudios.
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- El empaque primario de un medicamento con un principio activo fotosensible debe
proporcionar proteccion a la luz y demostrar que el producto es estable, el estudio se efectta
con luz natural o artificial que simula condiciones normales, durante 3 meses, teniendo una
frecuencia de analisis inicial y final en un solo lote. En el caso que el producto lleve un
empaque que lo proteja de la luz, se requerird Gnicamente la presentacion de documentacion

técnica que avale dicha proteccion.

Como podemos evidenciar el RTCA 11.01.04:10, brinda una mayor amplitud en cuanto a requisitos
para la realizacién de estudios de estabilidad en medicamentos ya que incluye estudios de
fotoestabilidad y da la opcidn de realizar estudios utilizando las técnicas de bracketing y matrixing.

La guia CAMEVET menciona que en productos para reconstituir debe presentarse un estudio de
estabilidad del producto reconstituido en el caso de productos que se comercializan en varias
presentaciones con envases de un mismo material el estudio de estabilidad debe realizarse minimo
en el envase de menor tamafio. Sin embargo, en cuanto a las condiciones de almacenamiento,
namero de lotes, frecuencia de los analisis y requisitos para la realizacion de estudio de estabilidad

a largo plazo se observa que no existen diferencias significativas.

5.4. Propuesta de guia de estudios de estabilidad para productos farmacéuticos de uso

veterinario.

Para poder dar cumplimiento a este objetivo, se presenta a continuacién una propuesta de guia
para la elaboracion de estudios de estabilidad, con el propésito de facilitar la comprensién de los
requisitos implicados en la elaboracion de este tipo de estudios, tanto para personal encargados de
la revision de registros sanitarios, como para profesionales encargados de presentar este tipo de
tramite y de personal y laboratorios encargados de la realizacion de los mismos, detallando cada
uno de los requisitos, recomendaciones para estudios de establecida a corto y largo plazo, asi
también se incluyen requisitos y condiciones para poder realizar estudios de estabilidad en uso para
frascos multidosis, haciendo uso de la guia Camevet y el RTCA 11.01.04:10, asi como de otras

normativas internacionales para la realizacion de estudios de estabilidad en uso.



74

PROPUESTA DE GUIA DE ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD PARA PRODUCTOS FARMACEUTICOS
DE USO VETERINARIO
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PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO
VETERINARIO

75



CONTENIDO.

o ok~ w N oE

INTRODUCCION
OBJETIVOS

ALCANCE

DEFINICIONES
DESARROLLO

FUENTES BIBLIOGRAFICAS

ANEXOS

76



1.

7

INTRODUCCION

La estabilidad de los productos farmacéuticos de uso veterinario en todas sus formas de
dosificacion es de mucha importancia, desde el punto de vista industrial, legal y sanitario.
Ya que nos permiten comprobar la capacidad de los medicamentos para almacenarse por
un periodo de vida determinado bajo condiciones establecidas previamente, manteniéndose

dentro de las especificaciones de identidad, potencia, calidad y pureza.

Esta guia proporciona las directrices necesarias para la realizacion y presentacion de un
informe de estudio de estabilidad como requisito para el registro, renovacion o

modificaciones relacionadas a la estabilidad de los medicamentos veterinarios.

OBJETIVO GENERAL

Establecer los requisitos y condiciones necesarias para la elaboracion de estudios de
estabilidad para medicamentos de uso veterinario, que deben de adjuntarse a los
documentos de control de calidad del producto, segin los requisitos establecidos en el
Reglamento Técnico Centroamericano. RTCA 65.05.51:18. MEDICAMENTOS
VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES. REQUISITOS DE REGISTRO
SANITARIO Y CONTROL, para la obtencidn del registro sanitario, renovacion de registro

y modificaciones post-registro ante la Superintendencia de Regulacion Sanitaria.

ALCANCE

Esta guia es aplicable para todos los medicamentos veterinarios, a excepcion de
medicamentos bioldgicos y kits de diagndstico, los cuales se requieran someter a proceso
de Registro Sanitario, Renovacion al Registro (cuando el estudio original no se adecue a la

presente normativa) y/o Modificaciones post-registro.

Modificaciones relacionadas con el registro de los productos contempladas en el Anexo E
del RTCA 65.05.51:18 en las cuales se solicita estudios de estabilidad:



78

— Cambio de fabricante.

— Cambio o ampliacion en la presentacion comercial. (Variacion en la cantidad de
unidades de empaque, el peso o el volumen de llenado).

— Cambio en el periodo de vida util.

— Cambio en las condiciones de almacenamiento.

— Cambio o adicion en el tipo de material de empaque primario o del sistema envase-
cierre.

— Cambio en excipientes.

DEFINICIONES.

Estabilidad: capacidad que posee un producto o principio activo para mantener las
propiedades iniciales con las que fue producido por un periodo de tiempo determinado.
Estudios de estabilidad: pruebas para determinar las condiciones Optimas de
procesamiento y almacenamiento de materias primas, productos semielaborados o
productos terminados. Las pruebas de estabilidad también sirven para establecer el periodo
de validez de un medicamento en su envase primario y bajo condiciones de almacenamiento
definidas.

Estudios de estabilidad a largo plazo: Estudios realizados bajo condiciones de
almacenamiento a los medicamentos en condiciones a las cuales se pretenden
comercializar, este tipo de estudio son realizados en un periodo de tiempo igual o superior
al de validez. En él son evaluadas las caracteristicas fisicas, quimicas y microbioldgicas de
un producto farmacéutico, con el fin de determinar el periodo de validez.

Estudios de estabilidad acelerada: Los estudios acelerados de estabilidad son
investigaciones disefiadas para incrementar la velocidad de degradacion quimica o fisica de
un farmaco mediante el uso de condiciones extremas de almacenamiento. El propdsito de
estos estudios es determinar los parametros cinéticos de degradacion o estimar la vida dtil
del medicamento bajo condiciones normales de almacenamiento. Estos estudios pueden

incluir la exposicion a temperaturas altas, humedad elevada y luz intensa. Es importante
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complementar los resultados obtenidos con estudios realizados bajo condiciones normales
o definidas de almacenamiento.

Envase / empaque primario: Todo material que entra en contacto directo con el producto
tiene la funcion especifica de protegerlo contra el deterioro, la contaminacion o la
adulteracion, y de facilitar su manejo.

Envase / empaque secundario: Es todo material que estd asociado con uno 0 méas envases
primarios, con el propoésito de protegerlos y simplificar su almacenamiento.

Fecha de expiracion: Se refiere al término del periodo de eficacia de uno o mas principios
activos de un medicamento, después del cual no se debe administrar, el cual es basado en
estudios de estabilidad.

Lote: Un lote es una cantidad especifica de material manufacturado bajo condiciones
operativas constantes durante un periodo establecido, garantizando asi uniformidad en sus
caracteristicas y calidad dentro de limites especificados, producido en un ciclo de
manufactura dnico.

Lote piloto (representativo): Un lote piloto, producido con fines experimentales, suele ser
mas pequefio que el lote de produccion. Este se destina a estudios de estabilidad o clinicos
y su tamafio no es inferior al 10% del lote de produccion.

NUmero de lote: Un nimero de lote es cualquier combinacion de letras, nUmeros o
simbolos utilizados para identificar un lote especifico.

Medicamento: Un medicamento es cualquier sustancia o mezcla de sustancias que posee
propiedades para tratar o prevenir enfermedades en humanos y animales. Puede emplearse
para restaurar, corregir o modificar funciones fisiolégicas mediante una accion
farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica, o para establecer un diagndstico médico.
Periodo de validez: Es el intervalo de tiempo durante el cual se espera que un
medicamento, tras su produccion, se mantenga dentro de las especificaciones aprobadas, se
utiliza para determinar la fecha de expiracion de cada lote.

Principio Activo: Un medicamento es cualquier sustancia o combinacion de sustancias de
origen natural, humano, animal, vegetal, mineral, microbioldgico, quimico, biogenético,
sintético o semisintético que, debido a su efecto farmacologico especifico, se considera

adecuada para tratar, prevenir o diagnosticar enfermedades.
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- Protocolo de estudio de estabilidad: Un plan detallado que describe cobmo se generan y
analizan los datos de estabilidad para respaldar un periodo de validez.

- Sistema envase-cierre: Es el conjunto de materiales de empaque que contienen y protegen
la forma farmacéutica incluye tanto el empaque primario como el secundario, siendo este
ultimo esencial en proporcionar proteccion adicional al producto.

- Zona climética IVa: Calida / Himeda: Condiciones de Almacenamiento a temperatura y
humedad relativa de 30 ° C + 2 ° C, 65% = 5%, respectivamente.

- Zona climética IVb: Céalida / Himeda: Condiciones de Almacenamiento a temperatura y

humedad relativa de 30° C £ 2° C y 75% =* 5% respectivamente.

5. DESARROLLO.

REQUISITOS Y CONDICIONES PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD ACELERADOS, DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO,
ESTUDIOS DE ESTABILIDAD EN USO Y ESTUDIOS DE FOTOESTABILIDAD.

Los estudios de estabilidad para medicamentos veterinarios deben cumplir con una serie de

requisitos descritos a continuacion.

5.1 Seleccién de lotes.

Los datos que se proporcionen de los estudios de estabilidad deben ser obtenidos de la base de 3
lotes industriales o representativos (El lote representativo no sera menor del 10% del tamafio del
lote industrial.), los cuales deben poseer el mismo sistema de envase-cierre del que se propone para

su registro y comercializacion.

Los estudios de estabilidad deberan desarrollarse sobre cada concentracion, forma de dosificacion,
tipo y tamario de envase del medicamento, a menos que se justifique y aplique un disefio de

extremos.
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5.2 Sistema de envase-cierre

Es necesario desarrollar estudios de estabilidad para cada tipo de envase primario y sistema

de cierre de los productos que se proponen para la comercializacion.

Si el envase secundario ofrece proteccion y el etiquetado especifica que el producto debe
mantenerse en ambos envases (por ejemplo, “conservar las tabletas en el blister dentro de
las cajas suministradas"), o si se utiliza un envase semipermeable que permite la migracion
de componentes del envase secundario al producto, entonces el envase secundario también

debe considerarse parte del sistema de envase para las muestras de estabilidad.

5.3 Especificaciones.

Los estudios de estabilidad deberan incluir ensayos sobre aquellos atributos del principio
activo que son propensos a sufrir una modificacion durante su almacenamiento y que
influyan en la calidad, seguridad y/o eficacia. Las pruebas deben incluir cuando
corresponda; los aspectos fisicos, quimicos, atributos bioldgicos, microbioldgicos y
biofarmacéuticas, contenido del conservante (por ejemplo, antioxidantes o conservantes
antimicrobianos) y pruebas de funcionalidad (por ejemplo, para un sistema de suministro
de dosis. La siguiente tabla contiene atributos que deberan ser ensayados en los estudios de
estabilidad.

Se deben aplicar procedimientos analiticos validados, indicativos de estabilidad. Dependera
de los resultados de los estudios de validacion, si se requiere y en qué medida, debera

realizar la replicacion de las pruebas.

La siguiente lista de parametros para cada forma farmacéutica se presenta.

FORMA FARMACEUTICA PARAMETROS A EVALUAR
Comprimidos (tabletas) - Apariencia
- Friabilidad

- Dureza
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- Contenido de agua
- Disolucion (o desintegracion si
justifica),

- Valoracion

Los comprimidos dispersables, ademas
deben ser probados para el test de
desintegracion (con un limite de no mas de
3 minutos) y evaluacion de la finura de

dispersion.

Cépsulas

— Capsulas de gelatina dura:
- Apariencia
- Fragilidad
- Disolucion
- Desintegracion
- Contenido de agua
- Nivel de contaminacion
microbiana,

- Valoracion.

— Chépsulas de gelatina blanda:

- Apariencia

- Disolucion (o
desintegracion, si justifica)

- Nivel de contaminacion
microbiana

- Formacion de precipitado

- Valoracion

- Turbidez

pH cuando aplique.
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Emulsiones

Todos los estudios deben llevarse a cabo en
muestras en contacto con el envase
primario para determinar si existe alguna
interaccion entre ellos, que afecte la

estabilidad del producto.

Apariencia

Separacion de fases

Color

Olor

pH

Viscosidad

Limites microbianos

Cuando aplique se debera realizar
prueba de eficacia de conservadores

y la valoracion de los mismos.

Soluciones y Suspensiones orales

Adicionalmente, para las suspensiones

redispersabilidad:

Apariencia (formacion de
precipitado y turbidez)

Valoracion

Impurezas

pH

Color

Olor

Calidad microbioldgica

- propiedades reologicas
- Disolucion
- Tamafo medio

- Distribucién de las particulas.
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- Prueba de eficacia de los
conservadores en caso de
presentaciones multidosis y la
valoracion de los mismos
(realizacion de estudio de

estabilidad en uso)

Se recomienda el almacenamiento de las
preparaciones liquidas y las suspensiones
en forma lateral o invertida, con el fin de
determinar cuando el contacto del
medicamento con el sistema de cierre

afecta la integridad del producto

Supositorios y Ovulos

- Valoracidn del principio activo
- Temperatura de fusion
- Disoluciones cuando aplique

Tiempo de licuefaccion

Soluciones inyectables.
Polvos para suspension y

Polvos liofilizados

- Valoracién del principio activo
- Caracteristicas organolépticas
- Color

- Particulas

- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Los estudios de estabilidad de productos
en polvo para reconstituir a solucion
inyectable deben incluir:

- Color

- Tiempo de reconstitucion
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- Contenido de agua

Los parametros especificos que deben ser
examinados a intervalos apropiados hasta
completar el periodo méximo de tiempo de
empleo indicado para el producto
reconstituido y almacenado bajo las
condiciones recomendadas en la etiqueta,
deben incluir:

- Apariencia

- Olor

- Color

- pH

- Valoracion

- Dispersabilidad

- Material particulado

- Claridad

- Esterilidad

- pirégenos/endotoxinas bacterianas
Se considera apropiado monitorear la
esterilidad después de la reconstitucion de
un producto en el que se indica que la
reconstitucion se realiza sin comprometer
la esterilidad (Ej. jeringas de doble
camara).

— En las suspensiones para inyeccién

se debe incluir adicional a lo

mencionado:
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- la distribucion del tamafio de
particula
- Dispersabilidad
- Propiedades reoldgicas
— Enemulsiones incluir:
- Separacion de fases
- Viscosidad
- Distribucion
- Tamafio promedio de los

gldbulos en la fase dispersa

NOTA: En casos que el producto sea un
producto multidosis se debera realizar un
estudio de estabilidad en uso en el cual se
evaluen:

- Eficacia de los conservantes

- Endotoxinas bacterianas

- Caracteristicas organolépticas

- Valoracién del principio activo

Material particulado

5.4 Frecuencia de las pruebas.

Para la realizacion de estudios de estabilidad a largo plazo, la frecuencia de los ensayos
debe ser suficiente para establecer un perfil para la estabilidad del medicamento. Para estos
estudios por lo general se realizan los muestreos en una frecuencia de 0, 6 y 12 meses, hasta

el segundo afo, luego de eso se permite una frecuencia de al menos una vez al afio.

Para aquellos medicamentos que contengan principios activos menos estables se debera

realizar el estudio a largo plazo con una frecuencia de cada tres meses al menos por 18
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meses (ejemplo 0, 3, 6, 9,12 y 18 meses) y para los estudios realizados en condiciones
aceleradas debera presentarse un estudio de 6 meses en el cual se hayan realizado al menos
las pruebas en tres puntos diferentes entre los cuales deben incluirse el tiempo inicial y final
del estudio (ejemplo 0, 3 y 6 meses) y a partir de entonces una vez al afio hasta la fecha que

se desea sustentar como periodo de validez.

5.5 CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO DEL ESTUDIO.

Un medicamento debe evaluarse en condiciones de almacenamiento con una tolerancia
especifica que pruebe la estabilidad térmica y ademas en los casos en los que aplique
evaluar la sensibilidad a la humedad.
Estas condiciones de almacenamiento junto a la duracion del estudio deberan ser suficientes para
cubrir el transporte, almacenamiento y posterior uso del producto, teniendo en cuenta las

condiciones de la zona climatica IV.

LAS CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO PARA LA ZONA CLIMATICA PARA
ESTUDIOS DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO Y ACELERADAS SE DETALLAN EN EL
SIGUIENTE CUADRO:

ESTUDIO DE ESTABILIDAD CONDICION DE PERIODO DE

ACELERADO ALMACENAMIENTO TIEMPO DEL
ESTUDIO

Medicamentos que no requieren 40°C+2°Ccon75% =5 % de

refrigeracion o congelacion. humedad relativa para formas

farmacéuticas solidas
6 meses

40° C + 2° C para formas
farmacéuticas liquidas y

semisolidas
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Medicamentos que requieren

refrigeracion

25°C +2° Cy60% HR = 5%

6 meses

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD A
LARGO PLAZO

CONDICION DE
ALMACENAMIENTO

PERIODO DE TIEMPO
DEL ESTUDIO

Medicamentos que no requieren

refrigeracion o congelacion.

30°C£2°C - 65% * 5%HR

12 meses 0 mas

Medicamentos que requieren 5°C+3°C 12 meses 0 mé&s
refrigeracion-
Medicamentos que requieren -20°C +£5°C 12 meses 0 mas

congelacion.

5.6 Estabilidad en uso.

El proposito de este estudio es suministrar la informacion necesaria para el etiquetado
de la preparacién, las condiciones de almacenamiento y el periodo de utilizacion de los
productos multidosis después de abierto por primera vez, reconstitucién o dilucion de
una solucién, como es el caso de un antibidtico para inyeccion suministrado como un

polvo para reconstituir.

Este tipo de estudios deben ser disefiados de manera tal que se simula el uso del
medicamento, tomando en consideracion el volumen del envase, asi como también
cualquier dilucién y reconstitucion antes del uso. En periodos de tiempo comparables a

aquellos a los cuales se utiliza el medicamento.

Para poder determinar el tiempo de vida util en uso propuesto, deberan extraerse
volimenes del producto tal como se describe en el etiquetado del producto, para poder

evaluar las propiedades fisicas, quimicas y microbiol6gicas que son susceptibles a
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cambiar durante el almacenamiento del producto después de abierto. Para ello es
necesario evaluar parametros especificos como, por ejemplo: Evaluar los conservantes

en el caso de medicamentos liquidos y semisdlidos.

Para ello se propone el siguiente procedimiento:

Evaluacién de al menos 2 lotes a escala industrial y al menos uno de los lotes evaluados
debe ser seleccionado cerca del final de su vida util.

Este estudio debe ser realizado sobre el medicamento una vez diluido, reconstituido o
abierto por primera vez, realizando los muestreos a lo largo del periodo de tiempo
propuesto.

En cuanto a las condiciones en las cuales se deben realizar este tipo de estudio, deben
ser realizados basandose en las condiciones de estudios de estabilidad a largo plazo
segun corresponda si es un producto que no requiere refrigeracién, congelacion o si es

un medicamento que requiere de esas condiciones para su almacenamiento.

En este tipo de estudios de estabilidad es necesario evaluar la accion de los conservantes
antimicrobianos, haciendo énfasis que dichos agentes no deben ser tratados como
sustitutos de las buenas practicas de fabricacion.

La adicion de estos conservantes es con el fin de inhibir el crecimiento de
microorganismos que puedan introducirse al retirar repetidamente dosis individuales

del producto.
Los criterios de eficacia antimicrobiana de estos productos dependen de la via de
administracion de los mismos, es por ello que estas formulaciones deben cumplir con

estandares minimos de eficacia.

Tabla N°2. Categorias de productos envasados.

CATEGORIA DESCRIPCION DEL PRODUCTO

UNO (1) Inyecciones, parenterales (incluidas

emulsiones), productos 6ticos, productos
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nasales y oftalmicos.

DOS (2) Productos de uso tépico elaborados en
base acuoso, tales como emulsiones
nasales no estériles.

TRES (3) Productos orales distintos a los anti&cidos

CUATRO (4) Antiacidos elaborados con base acuosa

También se deben de tomar en cuenta los criterios de la eficacia antimicrobiana, que

deberan cumplirse para que un medicamento se encuentre dentro del rango aceptable

de microorganismos.

Tabla N°3. Criterios para los microorganismos analizados

PARA PRODUCTOS DE CATEGORIA 1

Bacterias

Reduccion de NLT 1,0 log 10 a partir del recuento calculado
inicialmente a los 7 dias, reduccion de NLT 3,0 log 10 a partir del
recuento inicial a los 14 dias y ningun aumento a partir del recuento
de 14 dias a los 28 dias

Levaduras y

mohos

No hay aumento respecto al recuento calculado inicialmente a los 7,
14 y 28 dias.

PARA PRODUCTOS DE CATEGORIA 2

Bacterias

Reduccion logaritmica de NLT 2.0 a partir del recuento inicial a los

14 dias y ninglin aumento a partir del recuento de 14 dias a los 28 dias

Levaduras y

mohos

No hay aumento del recuento calculado inicialmente a los 14 dias y
28 dias.

PARA PRODUCTOS DE CATEGORIA 3

Bacterias

Reduccion logaritmica de NLT 1.0 a partir del recuento inicial a los

14 dias y ningln aumento a partir del recuento de 14 dias a los 28 dias

Levaduras y

No hay aumento del recuento calculado inicialmente a los 14 y 28
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mohos dias

PARA PRODUCTOS DE CATEGORIA 4

Bacterias, o

No hay aumento del recuento calculado inicialmente a los 14 y 28
levaduras y |

dias
mohos

Nota: ningn aumento en los recuentos se define como NMT 0.5 unidades de log 10
mas que el valor con el que se compara.
Para una mejor comprension revisar el apartado 51 de la USP en su formato més

reciente.

5.7 Pruebas de fotoestabilidad

El empaque primario de un medicamento con un principio activo fotosensible debe
proporcionar proteccion a la luz y demostrar que el producto es estable, por lo que
dicho estudio se utiliza para determinar que la exposicién a la luz no causa algin dafio

de manera irreversible al producto.

En el caso que el producto lleve un empaque que lo proteja de la luz, se requerira

unicamente la presentacion de documentacidn técnica que avale dicha proteccion.

Normalmente, los estudios de fotoestabilidad se hacen por Unica vez y sobre un solo
lote.

En aquellos casos en los cuales se obtengan resultados no concluyentes, por ejemplo:
Cambios en el aspecto. color y claridad de la solucion, valoracion, degradacion; Se
deberan ensayar 2 lotes adicionales.

Los cambios en la formulacion o envasado del producto farmacéutico podrian requerir
la repeticion de este tipo estudios, a menos que se documente debidamente una

justificacion que avale la no realizacion de este ensayo.
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Puede ser apropiado probar ciertos productos tales como liquidos de infusion, cremas
dérmicas, etc., para respaldar su fotoestabilidad en uso.
El estudio se puede realizar sobre:

- Principio activo,

- Producto terminado fuera de su envase primario,

- Producto terminado en su envase primario y/o secundario.

Nota: No debe aplicarse al producto una vez reconstituido o diluido.
Se debe utilizar como control el producto mantenido en la oscuridad bajo las

mismas condiciones ensayadas.

Fuente de luz.
Las fuentes de luz que se describen a continuacion pueden usarse para las pruebas
de fotoestabilidad.

Se debe mantener un control apropiado de la temperatura para minimizar el efecto
de los cambios de temperatura localizados o incluir un control en condiciones de

oscuridad en el mismo ambiente, a menos que se justifique lo contrario.

— Opcion 1.

Cualquier fuente de luz que esté disefiada para producir una emisién similar a la
del estdndar de emision D65/ID65, tal como una ldmpara fluorescente de luz
artificial diurna que combine emisiones visible y ultravioleta (UV), ldmpara de
xenodn o de halogenuro metalico.

D65 es el estandar reconocido internacionalmente para la luz de dia al aire libre.
ID65 es el equivalente al estandar de la luz diurna interior e indirecta.

Para una fuente de luz que emite una radiacion significativa por debajo de 320
nanometros (nm), se pueden instalar filtros apropiados para eliminar dicha

radiacion.
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— Opciodn 2.

La misma muestra debe exponerse tanto a la lampara fluorescente blanca fria como
a la UV cercana. Deberad emplearse una lampara fluorescente blanca fria que
produzca una emision similar a la especificada en guias internacionalmente
reconocidas. La lampara UV cercana debe producir una distribucion espectral entre
320 nm y 400 nm, con una energia de emision maxima entre 350 nmy 370 nmy
debe tener una proporcidon significativa de la radiacion UV en las siguientes 2
bandas, de 320 a 360 nm y de 360 a 400 nm.

5.8 Disefios reducidos de estudios de estabilidad: disefio de los extremos y disefio de matriz

Un disefio reducido es aquel en dénde las muestras, para cada combinacién de factores, no son
ensayadas en todos los intervalos. Ambos disefios son aplicables en estudios de estabilidad de
productos farmacéuticos. Para estudios de materias primas, el disefio de los extremos no es

aplicable y el de matriz es de utilidad limitada.

5.8.1 Disefio de los Extremos

En el cronograma de estabilidad, s6lo las muestras de los extremos de los factores de disefio
(concentracion, tamafio del envase y/o llenado, cierre), son ensayadas en todos los intervalos
como en un estudio completo. El disefio asume que la estabilidad de los niveles intermedios
estd representada por los extremos ensayados. Debe demostrarse que los extremos

seleccionados son verdaderamente los extremos.

Factores de disefio:

Variables a ser evaluadas en el estudio para determinar sus efectos sobre la estabilidad

del producto:

- Concentracion:
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El disefio de los extremos puede ser aplicado a estudios de productos con multiples
concentraciones de idéntica o muy cercana formulacion.

Por ejemplo: capsulas de distinta concentracion de la misma mezcla de polvo;
comprimidos de diferente concentracion elaborados por compresion de distintos pesos
del mismo granulado; soluciones orales de diferente concentracion con formulaciones
que difieren solo en el excipiente minoritario (colorantes y saborizantes).

No se puede aplicar para diferentes excipientes usados en las distintas concentraciones.

- Cierre del envase, tamafio y/o llenado:
Puede ser aplicado a estudios de estabilidad de productos con el mismo cierre del envase,
donde el tamafio o el llenado varia mientras que los demas factores permanecen

constantes.

Con justificacion este disefio puede aplicarse al mismo envase con distintos cierres.

Si la estabilidad de los extremos muestra ser diferente, los niveles intermedios deberian

no ser considerados mas estables que el extremo menos estable.

En la siguiente tabla se establece como ejemplo, mostrando tres concentraciones y tres
tamafos de envases. Los lotes para cada combinacién seleccionada son ensayados en

cada intervalo como un disefio completo (Tabla N°4)

Tabla N°4: Disefio de los extremos

Concentracion 50 mg 75 mg 100 mg

Lote 1 2 3 1 2 3 1 2 3

Tamafio del envase 15mL | X X X X X X




95

100 mL

500 mL | X X X X X X

5.8.2 Disefo de matriz.
El disefio asume que el subconjunto de muestras analizadas representa el total de
muestras para ese intervalo dado o especifico.
Se selecciona un subconjunto del nimero total de muestras posibles para todas las
combinaciones de factores que deberian ser ensayadas a un intervalo dado.
En el intervalo subsiguiente, otro subconjunto de muestras, para todas las combinaciones

de factores, deberia ser ensayado.

Factores de Disefio:
- Concentracion:
Puede ser aplicado a estudios de estabilidad de productos con maltiples concentraciones

de idéntica o muy cercana formulacion.

Con la adecuada justificacion, este disefio reducido puede ser aplicado a diferentes
concentraciones donde cambian la proporcion relativa de drogas y excipientes o se usan

diferentes excipientes o sistemas de cierre del envase.

Los términos “reduccion de la mitad” y “reduccion de un tercio” se refieren a una reduccion
estratégica aplicada a un disefio de estudio completo.
En las siguientes tablas 5 y 6, se muestra un analisis de matriz para un producto con dos
concentraciones (Concentracion 1 y Concentracion 2)
1. Una “reduccion de la mitad” elimina inicialmente uno de cada dos intervalos del disefio

completo.
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Tabla N°5: Disefio de matriz con reduccion de la mitad

Intervalo (meses) 0 3 6 |9 12 18 24 | 36
Lote 1 X | X X | X X X

Concentracion 1 Lote 2 X | X X | X X X
Lote 3 X X X X X
Lote 1l X X X X X

Concentracion 2 Lote 2 X X X X X X
Lote 3 X | X X X X X

2. Una “reduccién de un tercio” elimina inicialmente uno de cada tres.

Tabla N°6: Disefio de matriz con reduccion de un tercio

Intervalo (meses) 0 6 12 18 24 | 36
Lote 1 X X | X X X

Concentracion 1 Lote 2 X X X X X
Lote 3 X X | X X X
Lotel X X | X X X X X

Concentracion 2 Lote 2 X X X X X X
Lote 3 X X X X X X

En los ejemplos que se muestran en las Tablas, las reducciones son menos de la mitad y de un
tercio debido a la inclusidon de las pruebas completas de todas las combinaciones de factores en

algunos intervalos.

Estos ejemplos incluyen las pruebas completas en los intervalos: inicial, final, y de 12 meses
(X). Por lo tanto, en el ejemplo de la Tabla 5, la reduccion final es menos de la mitad (24/48) o,
en la correspondiente a la Tabla 6, de un tercio (16/48) ya que como se observa, en realidad es
de 15/48 y 10/48, respectivamente.
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5.9 Evaluacion de los resultados.

El estudio de estabilidad debe describir como se ha disefiado y llevado a cabo el
procedimiento muestreo y anlisis, ademas debe describir los métodos estadisticos a ser
utilizados en el anélisis de los datos, los datos obtenidos, realizar un andlisis y discusion

de resultados e incluir conclusiones.

5.10 Recomendaciones de rotulado.

Luego de realizado y finalizado el estudio de estabilidad es importante plasmar las
condiciones de almacenamiento e indicaciones de estos en el etiquetado del producto,
por lo que a continuacién se describen una serie de leyendas para el etiquetado segun
las condiciones a las cuales se llevo a cabo el estudio.

Debe establecerse una condicion de almacenamiento que debe ser especificadas en el
rotulado del medicamento, cuando sea aplicable deben proporcionarse condiciones de
almacenamiento especificas, evitando el uso de términos como ‘“conservar a
temperatura ambiente” y describir condiciones especiales de forma clara y precisa tales
como “no exponer a temperaturas de refrigeracion o no congelar”.

Si aplica, se debe afiadir la leyenda “Protéjase de la humedad”.

Tabla N° 7. Rotulado para etiquetado de productos.

Condiciones de temperatura y
humedad relativas en las que se

llevo a cabo el estudio de estabilidad

Recomendaciones

del rotulado

Frases de  precaucion  de

almacenamiento

30°c/65%HR (largo plazo)

40°c/75%HR (acelerado)

No almacenar a una
temperatura mayor a
30°C

No exponer a temperaturas de
refrigeracion. No congelar.
Almacenar en condiciones secas

para medicamentos higroscopicos.
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Proteger de la luz

5°C + 3 °C (largo plazo)

25°C +£2° Cy60% HR 5% (corto

plazo)

Almacenar en
refrigeracion a una
temperatura de entre
2°Cy8°C

“NO CONGELAR?”

-20 °C = 5°C (largo plazo)

Almacenar en un

congelador

En principio, los medicamentos deben envasarse en recipientes que garanticen la estabilidad y

proteger al producto farmacéutico del deterioro. Una declaracion de almacenamiento no debe ser

utilizada para compensar embalaje inadecuado o defectuoso.
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6.0 DATOS QUE DEBEN CONTENER LOS INFORMES DE ESTUDIO DE
ESTABILIDAD.

Se detallan ademas los componentes que deben contener un informe de estudio de estabilidad para
fines de registro sanitario, renovaciones de registro y/o modificaciones post registro,
independientemente de sus condiciones de almacenamiento y duracion, se debe detallar
informacidn como: laboratorio fabricante, nombre del producto, calculos matematicos, entre otros,
basandonos del anexo 5 del informe 34 y RTCA 11.01.04:10 se establece un formato de llenado y

presentacion para informes de estudios de estabilidad.

Nombre del medicamento: (deberd especificarse el nombre comercial del producto que esta

analizando)

Nombre del fabricante: (debera identificarse el laboratorio responsable de la fabricacion y

comercializacion del medicamento, especificando ademas el pais de origen)

Laboratorio responsable del estudio: (en el caso que sea el mismo laboratorio fabricante el
encargado de realizar el estudio debe identificarse debidamente, asi también debe especificarse si

es un laboratorio externo el encargado de realizar dichos estudios)
Fecha de inicio del estudio:
Fecha de finalizacion del estudio:

Forma farmacéutica, presentacion y concentracion del principio activo del producto:
(especificando si se trata de una capsula, solucion parenteral, gel o spray, y la presentacion en la

cual se comercializa, asi como la concentracion del principio activo.)
Descripcion del material de envase y empaque: (envase primario, sistema de envase cierre.)

Composicion cuali-cuantitativa del producto: (especificando concentraciones del principio

activo y de los excipientes.)
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Composicion cuali-cuantitativa del producto: Cada 100 ml contiene:

Principio activo (mg o kg) por cada 100 ml.

Informacidn de los lotes a evaluar: (especificando numero de lote, fecha de fabricacion, fecha de
vencimiento, fecha de inicio de estudio, fecha de finalizacién del estudio y Formula cuali-

cuantitativa de los lotes analizados)

NUmero Tipo  de | Tamafio Envase Fecha de | Fecha de | Muestras

de lote lote de lote primario | fabricacién | caducidad. | sometidas
por lote

1

2

3

Condiciones del almacenamiento durante la prueba:

Temperatura:

Humedad:

Luz:

Tiempos de muestreo

Especificaciones de las pruebas: (de las pruebas a las que se somete el producto durante el

estudio de estabilidad. Métodos y estandares analiticos utilizados en los ensayos. tales como
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valores de temperatura y humedad, potencia del principio activo expresados en términos de
porcentaje, ensayos de disoluciéon cuando este sea aplicable, resultados de prueba de eficacia de
preservantes. parametros que evallan la estabilidad fisica, quimica o microbioldgica del producto

segun su forma farmacéutica.)

Parametros Método Especificacion | Guia utilizada

Aspecto
pH

Densidad (si aplica)

Principio activo

Volumen del llenado ( si aplica)

Esterilidad

Respaldo bibliografico: (que respalde la metodologia utilizada para el estudio, en caso de ser
metodologias internas estas deberan encontrarse validados con los respectivos céalculos

matematicos.)

Calculos matematicos, analisis estadistico, cromatogramas o evidencia analitica:
(que se genere durante el periodo de estudio, el cual debera ser tabulado en tablas. Los resultados
del estudio deberan presentarse en forma de tablas y graficos, para cada lote se indicaran los
resultados de la prueba tanto en el momento de la fabricaciéon como a los intervalos especificados

para cada tipo de estudio.)
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Interpretacion de los resultados:

Numero | Especificacion | TO T6 T12 T18 T24 T30

de lote de la prueba meses meses meses meses meses meses

Conclusiones del estudio: (en el cual se deben incluir la propuesta del periodo de validez y las

condiciones de almacenamiento.)

Funcionario responsable: (firmay sello) Fecha:
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6.0 CONCLUSIONES

Los medicamentos veterinarios y productos afines son regulados en El Salvador desde el
07 de agosto del 2024 en la entidad regulatoria denominada Superintendencia de
Regulacion Sanitaria, bajo los requisitos establecidos en el RTCA 65.05.51:18, acuerdo
313, y normativas que se encuentran inmersas en este reglamento.

. A partir de lo evidenciado en la matriz comparativa podemos identificar que el RTCA
11.01.04:10 y la guia CAMEVET presentan diferencias respecto a requisitos establecidos
para estudios de estabilidad acelerados y a su vez refleja similitudes respecto a las
condiciones y requisitos para la realizacion de estudios de estabilidad a largo plazo.

La propuesta de una guia de estudio de estabilidad para productos farmacéuticos de uso
veterinario toma en cuenta los requisitos para llevar a cabo los estudios de estabilidad que
son necesarios para el cumplimiento de los requerimientos establecidos en el RTCA
65.05.51:18, para la obtencion, renovacion o modificacion del registro sanitario de un
producto.

El presente trabajo resalta la importancia de desarrollar una guia de estudios de estabilidad
para medicamentos de uso veterinario, que define los estudios necesarios para determinar
la vida util del producto durante su comercializacion.

Por lo tanto, se concluye que la guia propuesta es una herramienta valiosa que servird como
referencia y fuente de informacion para los técnicos encargados del registro de productos
farmacéuticos de uso veterinario. Esta guia facilitara la revision, evaluacion e interpretacion
de los informes de estudios de estabilidad presentados en tramites como registros nuevos,
modificaciones y/o renovaciones de productos veterinarios. Asimismo, serd una referencia

atil para los laboratorios que necesiten realizar estos tramites ante la autoridad.
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7.0 RECOMENDACIONES

A los profesionales encargados de llevar a cabo los tramites de registro, renovacion y/o
modificaciones al registro sanitario, se recomienda mantenerse actualizados e informados
con todo lo relacionado a normativas, guias, herramientas e instructivos utilizados para la
realizacion de dichos tramites.

A los profesionales encargados de llevar a cabo la revision, evaluacion e interpretacion de
los estudios de estabilidad, tomar como referencia esta guia para llevar a cabo una mejor
evolucidn de informes de estos estudios y a su vez en requisitos establecidos para un mejor
rotulado de condiciones de almacenamiento.

A los laboratorios que llevan a cabo los estudios de estabilidad para los diferentes tramites,
se recomienda cumplir con cada uno de los requisitos establecidos para los diferentes
estudios de estabilidad plasmados en esta guia para determinar de mejor manera la vida Gtil
del producto bajo diferentes condiciones.

A la SRS, que a partir del 7 de agosto de 2024 asumio la responsabilidad de otorgar el

registro, renovacion y modificacion de los registros sanitarios para medicamentos de uso

veterinario y productos afines, se le recomienda:

- Actualizar el RTCA 65.05.51:18 para establecer criterios y pautas mas claras respecto
a los distintos requisitos, incluyendo aquellos relacionados con los estudios de
estabilidad.

- Fomentar el uso de normativas vigentes y guias especificas por parte de los laboratorios
y profesionales encargados de la elaboracion y presentacion de informes, facilitando la
correcta realizacion de este tipo de estudios.

- Organizar ponencias y capacitaciones sobre la ejecucion de estudios de estabilidad y la
adecuada presentacion de sus informes, con el objetivo de mejorar la calidad de las
solicitudes y evitar retrasos en la evaluacion causados por observaciones durante los

procesos.
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ANEXO N°1

REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO. RTCA 65.05.51:18 MEDICAMENTOS
VETERINARIOS, PRODUCTOS AFINES Y SUS ESTABLECIMIENTOS. REQUISITOS DE
REGISTRO SANITARIO Y CONTROL.1®
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RESOLUCION No. 436-2020 (COMIECO-XCIlI)

EL CONSEIO DE MINISTROS DE INTEGRACION ECONOMICA
CONSIDERANDO:

Que de conformidad con los articulos 38, 39 y 55 del Protocolo al Tratado General de Integracion
Econdmica Centroamericana (Protocolo de Guatemala), modificado por la Enmienda del 27 de
febrero de 2002, el Consejo de Ministros de Integracion Econdmica (COMIECO), tiene bajo su
competencia los asuntos de la Integracion Econémica Centroamericana y, como tal, le corresponde
aprobar los actos administrativos aplicables en los Estados Parte del Subsistema Econdémico;

Que segan los articulos 7 y 26 del Protocolo de Guatemala, los Estados Parte han convenido
establecer un proceso de armonizacién regional de la normativa técnica;

Que el COMIECO, mediante la Resolucion No. 257-2010 (COMIECO-LIX), de! 13 de diciembre de
2010, aprobé el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 65.05.51:08 Medicamentos
Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de Registro Sanitario y Control, el cual se modificé
parcialmente mediante los actos administrativos siguientes; Resolucién No. 326-2013 (COMIECO-
LXVI), del 12 de diciembre de 2013; Resolucion No. 360-2014 (COMIECO-LXX), del 4 de diciembre
de 2014; y la Resolucién No. 362-2015 (COMIECO-LXXI), del 23 de abril de 2015;

Que las instancias de la Integracién Econdmica tomaron la decision de revisar el RTCA 65.05.51:08
Medicamentos Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de Registro Sanitario y Control y sus
modificaciones, para ajustarlo en virtud de la experiencia adquirida y las mejores practicas
internacionales aplicables;

Que los Estados Parte, en su calidad de Miembros de la Organizacion Mundial del Comercio (OMC),
notificaron al Comité de Obstaculos Técnicos al Comercio y al Comité de Medidas Sanitarias y
Fitosanitarias, de conformidad con lo establecido en el Acuerdo sobre la Aplicacion de Medidas
Sanitarias y Fitosanitarias y el Acuerdo sobre Obstédculos Técnicos al Comercio, el Proyecto de
Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 65.05.51:18 Medicamentos Veterinarios, Productos
Afines y sus Establecimientos. Requisitos de Registro Sanitario y Control;

Que los Estados Parte, concedieron un plazo prudencial a los Estados Miembros de la OMC para
hacer observaciones al Proyecto referido, segin lo establecido en el numeral 4), parrafo 9 del
articulo 2 del Acuerdo sobre Obstaculos Técnicos al Comercio, observaciones que fueron
debidamente analizadas y atendidas en lo pertinente;

Que de conformidad con el articulo 2, parrafo 12 del Acuerdo sobre Obstdculos Técnicos al
Comercio de la OMC, los Miembros preverdn un plazo prudencial entre la aprobacién de los
reglamentos técnicos y su entrada en vigor, con el fin de dar tiempo a los productores para adaptar
sus productos o sus métodos de produccién a lo establecido en los reglamentos técnicos;

\
Que en cumplimiento con el articulo 55, parrafo 3, del Protocolo de Guatemala, el Reglamentao se
remitio a consulta del Comité Consultivo de la Integracién Econdmica (CCIE);




328 DIARIO OFICIAL Tomo N©° 430

Que el COMIECO se puede reunir de manera virtual mediante el sistema de videoconferencia, en
cuyo caso, le corresponde a la Secretaria de Integracion Econémica Centroamericana (SIECA)
recopilar la firma de cada uno de los Ministros o Viceministros, segiin corresponda, en su respectivo
pais,

POR TANTO:

Con fundamento en los articulos 1, 3, 5, 7, 15, 26, 36, 37, 38, 39, 46, 52 y 55 del Protocolo de
Guatemala; y 19, 20 Bis, 32 y 32 Bis del Reglamento de Organizacién y Funcionamiento de los
Consejos: de Ministros de Integracién Econémica, Intersectorial de Ministros de Integracion
Econdmica y Sectorial de Ministros de Integracién Econdmica,

RESUELVE:

1. Modificar, por sustitucién total, el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 65.05.51:08
Medicamentos Veterinarios y Productos Afines. Requisitos de Registro Sanitario y Control,
aprobado mediante la Resolucion No. 257-2010 (COMIECO-LIX), del 13 de diciembre de 2010;
por el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 65.05.51:18 Medicamentos Veterinarios,
Productos Afines y sus Establecimientos. Requisitos de Registro Sanitario y Control, en la forma
que aparece en el Anexo de la presente Resolucién y que forma parte integrante de la misma.

2. Los Estados Parte deberdn implementar el Cédigo de Buenas Précticas de Manufactura (BPM)
de Medicamentos Veterinarios del Comité para las Américas de Medicamentos Veterinarios de
la Organizacién Mundial de Sanidad Animal, asi como su Guia de Verificacién, ambos en su
version vigente, en un plazo de cinco (5) afios, a partir de la fecha de entrada en vigor del RTCA
65.05.51:18.

Durante el plazo de 5 afios indicado en el parrafo anterior, cuando un fabricante de un Estado
Parte solicite el registro sanitario o la renovacién de su registro en otro Estado Parte, presentara
el documento oficial, expedido por su Autoridad Competente, que respalde la implementacion
del plan operativo para el cumplimiento de las BPM.

3. En el caso de Guatemala, El Salvador, Honduras, Nicaragua y Costa Rica, el titular del registro
sanitario debera cumplir con la codificacién establecida en el Anexo H del RTCA 65.05.51:18,
en un plazo de veinticuatro (24) meses, contados a partir de |la entrada en vigor del RTCA
65.05.51:18. En el caso de Panamd, dicho plazo sera de treinta (30) meses, a partir de la entrada
en vigor del RTCA 65.05.51:18. Durante estos plazos, el titular del registro sanitario podra
comercializar los productos bajo la codificacién vigente. Una vez vencidos dichos plazos, el
titular del registro sanitario deberd comercializar todos sus productos con la codificacion que
establece el Anexo H del RTCA 65.05.51:18.

4. Derogar los actos administrativos siguientes:

Resolucién No. 257-2010 (COMIECO-LIX), del 13 de diciembre de 2010;
Resolucién No. 326-2013 (COMIECO-LXVI), del 12 de diciembre de 2013;
Resolucién No. 360-2014 (COMIECO-1LXX), del 4 de diciembre de 2014; vy,
Resolucién No. 362-2015 (COMIECO-LXX1), del 23 de abril de 2015.

a0 e
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5. Lapresente Resolucion entrara en vigor el 10 de agosto de 2021 y sera publicada por los Estados

Parte.
Centroameérica, 10 de diciembre de 2020
f ; \
Duayner Salas Chaverri MiguelAngel Corleto Urey
Viceministro, en representacion del Viceministro, en representacion de la
Ministro de Comercio Exterior Ministra de Economlia

de Costa Rica de El Salvador

iceministra, en representacion del
Ministro de Economla

de Guatemala Secretarla de Estado en el Despa

Desarrollo Econémico
de Honduras

no Delgadillo ? Juan Carlos Sosa

cho de

Ministro de Fomento, Industria y Comercio Viceministro, en representacidon del
de Nicaragua Ministro de Comercio e Industrias

de Panama

El infrascrito Secretario General de la Secretaria de Integracion Econémica Centroamericana (SIECA)
CERTIFICA: Que las tres (2) fotocopias que anteceden a la presente hoja de papel bond, impresas

(inicamente en su anverso, asi como un (1) anexo adjunto, impresas (inicamente en su

anverso, todas

rubricadas y selladas con el sello de la SIECA, reproducen fielmente la Resolucién No. 436-2020
(COMIECO-XCIII), adoptada por el Consejo de Ministros de Integracién Econémica, el diez de diciembre
de dos mil veinte, por medio del sistema de videoconferencia, de cuyos originales se reprodujeron. Y

para remitir a los Estados Parte para su correspondiente publicacién, extiendo la
certificada en la Ciudad de Guatemala, Guatemala, el uno de febrero de dos mil veintiu

aresente copia
0.
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" REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 65.05.51:18
1%* REVISION

INFORME

Los respectivos Comités Técnicos de Reglamentacion Técnica a través de los entes de
Reglamentacion Técnica de los paises centroamericanos, son los organismos encargados de
realizar el estudio o la adopcién de los Reglamentos Técnicos Centroamericanos. Estan
conformados por representantes de los sectores Académico, Consumidor, Empresa Privada
y Gobierno.

Este Reglamento Técnico Centroamericano RTCA Medicamentos Veterinarios. Productos
Afines y sus Establecimientos. Requisitos de Registro Sanitario y Control, en su version
vigente, fue acordado por el Subgrupo de Insumos Agropecuarios y el Subgrupo de Medidas
de Normalizacion. La oficializacion de este reglamento técnico conlleva la aprobacion por el
Consejo de Ministros de Integracion Econémica Centroamericana (COMIECO).

MIEMBROS PARTICIPANTES DEL COMITE

Por Guatemala
Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Alimentacion (MAGA-VISAR)

Por El Salvador
Ministerio de Agricultura y Ganaderia (MAG)

Por Nicaragua
Instituto de Proteccion y Sanidad Agropecuaria (IPSA)

Por Honduras
Secretaria de Agricultura y Ganaderia (SENASA)

Por Costa Rica
Ministerio de Agricultura y Ganaderia (MAG-SENASA)

Por Panama
Ministerio de Desarrollo Agropecuario (MIDA)

Pagina 2 de 81
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1. OBJETO

Establecer las disposiciones de registro sanitario y control de los medicamentos para uso
veterinario, productos afines y sus establecimientos.

2. AMBITO DE APLICACION

Aplica a los medicamentos veterinarios y productos afines, asi como a los establecimientos
que los registran, fabrican, comercializan, despachan o expenden, fraccionan 0 almacenan en
los Estados Parte.

Se exceptia del ambito de aplicacion de este reglamento el registro sanitario de las materias
primas para elaborar medicamentos veterinarios y productos afines, asi como las
formulaciones magistrales veterinarias y sus establecimientos, lo cual queda sujeto a la
legislacién nacional de cada Estado Parte.

NOTA 1. Las disposiciones del presente reglamento deben interpretarse en beneficio y proteccién de la salud
humana, la salud animal, el medio ambiente y el patrimonio pecuario en cada uno de los Estados Parte, para
cumplir con los objetivos institucionales que cada uno de los Estados Parte tenga en sus distintos cuerpos
normativos.

3. DEFINICIONES
Para los efectos de este reglamento, se establecen las siguientes definiciones:

3.1 Almacenadores: establecimientos dedicados a almacenar medicamentos veterinarios y
productos afines, de fabricantes o comercializadores debidamente registrados y aprobados
por la autoridad competente.

3.2 Anotacién marginal o modificaciéon de registro sanitario: cambio de un registro
sanitario original, avalado por la autoridad competente a solicitud del titular,

3.3 Autoridad competente: entidad encargada de la aplicacion del presente reglamento, para
su efectivo cumplimiento por los sectores involucrados en el tema y actividad que éste
comprende.

3.4 Certificado de anilisis: documento emitido por el laboratorio de control de calidad del
fabricante u otro oficialmente autorizado, que certifica los resultados obtenidos del andlisis
de calidad de un lote especifico.

3.5 Certificado de libre venta: documento oficial, emitido por la autoridad competente del
pais de origen del producto, en el cual se certifica que un medicamento veterinario o producto
afin es comercializado en su territorio segin las condiciones de venta establecidas.
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3.6 Certificado de registro sanitario: documento oficial emitido por la autoridad
competente que da fe que ha cumplido con todos los requisitos establecidos para el registro
sanitario.

3.7 Envase o empaque: todo recipiente o envoltura destinada a conservar la calidad e
inocuidad del medicamento veterinario o producto afin, facilitando su manipulacion.

3.8 Envase o empaque primario: recipiente dentro del cual se coloca directamente el
medicamento veterinario o producto afin en su forma farmacéutica terminada con el
propdsito de protegerlo de su deterioro, contaminacion o adulteracion y facilitar su manejo.

3.9 Envase o empaque secundario: recipiente dentro del cual se coloca el envase primario
que contiene al medicamento veterinario o producto afin en su forma farmacéutica terminada,
para su distribucién y comercializacion.

3.10 Estado Parte: Estados que son parte del Protocolo al Tratado General de Integracion
Econémica Centroamericana -Protocolo de Guatemala-.

3.11 Estiandar analitico: sustancia de pureza y calidad conocidas, utilizada como patrén de
comparacion (primario o secundario) en los ensayos de laboratorio de control de calidad.

3.12 Estiandar primario: aquella sustancia que ha demostrado a través de una serie de
analisis, ser un material de alta pureza obtenido de una fuente oficial reconocida y cuyo
contenido asignado es aceptado sin requerir comparacion con otra sustancia quimica.

NOTA 1. Las sustancias farmacopeicas de referencia quimica son consideradas como estandar primario.

3.13 Estindar secundario: sustancia de calidad y pureza establecida, la cual es comparada
con un estandar de referencia primario, usado para andlisis rutinario del laboratorio.

3.14 Establecimiento veterinario: espacio fisico donde se fabrican, comercializan,
despachan o expenden, fraccionan, gestionan registros o almacenan medicamentos
veterinarios y productos afines.

3.15 Etiquetado: toda informacién que se adhiera, imprima o grabe en el envase y empaque
de presentacion comercial de un medicamento veterinario o producto afin.

3.16 Excipiente, ingrediente inerte, vehiculo: materia que se agrega a los principios activos
0 a sus asociaciones para servirles de vehiculo, posibilitar su preparacion, estabilidad,
modificar sus propiedades organolépticas o determinar las propiedades fisico-quimicas del
medicamento y su biodisponibilidad.

3.17 Fabricante: toda persona fisica (natural, individual) o juridica legalmente constituida
que se dedica a la elaboracion o formulacion de medicamentos veterinarios y productos
afines, pudiendo ser maquiladores.
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3.18 Farmacia veterinaria o expendio: establecimiento legalmente constituido que se
dedica a la comercializacion de medicamentos veterinarios y productos afines directamente
al publico.

3.19 Forma cosmética: denominacién que recibe un grupo de productos que tienen
caracteristicas fisicas comunes, por ejemplo: champu, jabén, locion y otros.

3.19 Férmula cuali-cuantitativa: descripcion completa de la composicion y su contenido,
incluyendo ingredientes activos e inertes, con clementos simples o compuestos. de un
medicamento veterinario o producto afin, emitida por el fabricante.

3.20 Fraccionador: toda persona fisica (natural, individual) o juridica legalmente constituida
que se dedica a reempacar o reenvasar un medicamento veterinario o producto afin siguiendo
con las buenas précticas de manufactura.

3.21 Informacién falsa: aquella informacion que se presenta con el objetivo de sustentar un
registro sanitario, que no corresponde a la verdadera informacion del producto y que, con
intencion, se hace pasar por auténtica.

3.22 Informacién inexacta: aquella que se presenta con el objetivo de sustentar un registro
sanitario y que sin intencion no es precisa.

3.23 Inserto o prospecto: instructivo impreso que acompana a cada presentacion comercial
de un medicamento veterinario o producto afin, cumpliendo con las disposiciones sobre
etiquetado del presente reglamento.

3.24 Literatura cientifica reconocida o documento técnico de respaldo: se considera
como una fuente vilida aquella que proviene de revistas indexadas o revisadas por pares',
fuentes o guias oficiales, farmacopeas, libros 0 monografias farmacopeicas cuyas citas
permitan tener la trazabilidad de la fuente primaria, sin detrimento de la necesidad de aportar
dicha fuente primaria cuando se requiera; estudios realizados bajo guias internacionalmente
reconocidas, asi como estudios privados aportados por el registrante efectuados bajo normas
internacionales reconocidas.

3.25 Maquilador: toda persona fisica (natural, individual) o juridica legalmente constituida
que presta servicios a terceros de formulacion o elaboracion de un producto.

3.26 Materia prima: sustancia, cualquiera que sea su origen, activa o inactiva. utilizada
como componente principal, ingrediente activo o excipiente que se usa para la fabricacion de
medicamentos veterinarios y productos afines, tanto si permanece inalterada como si sufre
modificacion.

! Revisada por pares se refiere a paneles de expertos reconocidos en la materia, los cuales verifican que la
informacion y datos son correctos y reales, apegados a la ciencia.
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3.27 Medicamento innovador: es aquel medicamento que resulta de un proceso de
investigacion, que estd protegido por una patente y es fabricado de manera exclusiva por el
laboratorio farmacéutico que la desarroll6. Se denominan por el nombre de la sustancia activa
y por un nombre 0 marca comercial.

Es el producto que fue primero autorizado para la comercializacion con base en
documentacién de calidad, seguridad y eficacia y que ha pasado por todas las fases de
desarrollo de un nuevo producto.

3.28 Medicamento genérico: medicamento veterinario que contiene el/los mismo/s
principio/s activo/s, la misma sal o éster del principio activo que un producto registrado con
anterioridad y que no cuenta con proteccion de patente: en la misma concentracion, forma
farmacéutica, via de administracion, posologia e indicaciones terapéuticas, destinado a la
misma especie y categoria, debiendo ser bioequivalente con el producto registrado con
anterioridad y diferir apenas en caracteristicas relativas al tamafio, presentacion, periodo de
validez, embalaje, etiquetado, excipientes o vehiculos. En consecuencia, deben demostrar
similares biodisponibilidades, aunque pueden diferir en magnitudes y perfiles temporales de
sus actividades farmacolégicas.

3.29 Medicamento similar: medicamento veterinario no genérico, que contiene el/los
mismo/s principio/s activo/s de un medicamento registrado con anterioridad en cualquier
pais, a la misma concentracion y en la misma forma farmacéutica, pudiendo o no variar sus
excipientes, pero respetando las especificaciones y los patrones de calidad de farmacopeas
reconocidas.

3.30 Medicamento veterinario: toda sustancia o sus mezclas que puedan ser aplicadas o
administradas a los animales, con fines terapéuticos. profilacticos, inmunolégicos,
diagnésticos, eutanasicos o para modificar las funciones fisiologicas y de comportamiento.
Se incluyen los ectoparasiticidas.

3.31 Medicamento veterinario en combinaciones a dosis fijas: mezcla de dos o mas
principios activos que estdn en un mismo preparado, los cuales utilizados en combinacién
resultan mas beneficiosos que individualmente.

3.32 Medicamento veterinario y producto afin alternativo: conjunto de substancias o sus
mezclas que no son parte de la medicina convencional.

3.33 Oficina registrante: establecimiento que tiene como tnica actividad gestionar registros
de productos y establecimientos veterinarios, su renovacion o modificacion ante la autoridad
competente,

3.34 Periodo de retiro o tiempo de retiro: es el periodo que transcurre entre la Gltima
administracion o aplicacién de un medicamento y la recoleccion de tejidos comestibles o
productos provenientes de un animal tratado, que asegura que el contenido de residuos en los
alimentos se ajusta al limite maximo de residuos para los medicamentos veterinarios (LMR).
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3.35 Preparaciones o formulaciones magistrales: producto medicinal elaborado en una
farmacia por el farmacéutico o médico veterinario especializado, para atender una
prescripcion o receta del médico veterinario de un paciente individual o grupo especifico de
animales.

3.36 Principio activo: sustancia que posee uno o mas efectos farmacoldgicos o que sin tener
dichos efectos, al ser administrada o aplicada al organismo animal, adquiere estos efectos
luego de sufrir cambios en su estructura quimica.

3.37 Producto: medicamento veterinario o producto afin, segtin corresponda.

3.38 Producto afin: toda substancia, material de cualquier origen y sus mezclas que se
utilicen en los animales o en su medio de vida, con fines de diagnostico, sanidad, higiene y
cosmético.

3.39 Producto biolégico: producto veterinario elaborado a partir de bacterias, virus, sueros
hiperinmunes, toxinas y productos andlogos de origen natural, sintético o biotecnologicos
que incluyen, reactivos - diagnosticos, antitoxinas, vacunas, microorganismos vivos,
microorganismos muertos y los componentes antagénicos o inmunizantes de organismos
usados en el diagndstico, tratamiento o prevencion de enfermedades en los animales.

3.40 Receta controlada (retenida): receta emitida por un médico veterinario aprobado por
la autoridad competente u organismo estatutario, segun la legislacion nacional de cada Estado
Parte, para prescribir medicamentos de uso veterinario controlado.

3.41 Registrante: persona fisica (natural. individual) o juridica legalmente autorizada por el
propietario o titular de registro sanitario de un medicamento veterinario o producto afin para
registrarlo ante la autoridad competente. El registrante puede ser el mismo titular del registro
sanitario.

3.42 Registro sanitario: procedimiento mediante el cual la autoridad competente de un
Estado Parte aprucba la comercializacién de un medicamento veterinario, producto afin o el
funcionamiento de un establecimiento veterinario, luego de cumplir con los requisitos
establecidos por ésta.

3.43 Representante legal: persona fisica (natural, individual) o juridica que representa al
titular o propietario del registro sanitario de un producto o establecimiento veterinario y que
responde ante la autoridad competente, segtin sea el caso, en lo que respecta a su registro
sanitario.

3.44 Regente veterinario: profesional médico veterinario que, de conformidad con las
disposiciones legales de cada Estado Parte, es autorizado para que cumpla con las
responsabilidades de la direccion técnica. cientifica y profesional de los distintos
establecimientos veterinarios.
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3.45 Titular o propietario del registro sanitario: persona fisica (natural, individual) o
juridica que tiene a su favor el registro sanitario de un producto, para su comercializacion.

3.46 Venta libre: medicamento que se puede comercializar sin receta médica.
4. REGISTRO SANITARIO DE ESTABLECIMIENTOS Y SU RENOVACION

Todo establecimiento veterinario debe estar registrado y autorizado por la autoridad
competente. Los establecimientos se clasifican en:

a) Fabricantes

b) Fraccionadores

¢) Comercializadores (importadores, exportadores, droguerias o distribuidoras).
d) Farmacias o expendios veterinarios

¢) Almacenadores

f) Oficinas registrantes

g) Titulares del registro no fabricante

h) Maquiladores

4.1 Requisitos Generales

a) Poseer la autorizacion de funcionamiento correspondiente, bajo la normativa oficial
vigente en cada Estado Parte.

b) Contar con un representante legal en el pais del registro sanitario.

¢) Poder de representacion constituido legalmente, otorgado por el titular del registro segtin
lo establecido por la autoridad competente de cada Estado Parte.

NOTA 1. Para el caso de Guatemala, Honduras y Panam4, este requisito no serd solicitado para el registro de
establecimientos, pero si para el registro de productos.

d) Contar con un regente veterinario.

¢) Documentos legales que respalden la constitucién de la empresa en caso de la persona
juridica y documentos de identidad del solicitante en el caso de la persona fisica (natural,
individual),

4.2 Los fabricantes. Ademas de los requisitos generales deben:
a) Presentar el certificado de Buenas Précticas de Manufactura.
b) Contar con los servicios de un laboratorio de control de calidad del fabricante, u otro

autorizado por la autoridad competente debiendo aportar la copia certificada de dicha
autorizacion con los tramites consulares respectivos.
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4.3 Los fraccionadores y maquiladores. Ademés de los requisitos generales, deben
presentar el certificado de Buenas Précticas de Manufactura.

4.4 Vigencia. El registro sanitario de establecimiento tendra una vigencia de 5 afios y para
su renovacion debe cumplir con los requisitos de registro sanitario establecidos en este
apartado, seglin corresponda. Toda solicitud de renovacion puede realizarse desde tres meses
antes hasta su fecha de vencimiento.

4.5 Cancelacién del registro sanitario. Los registros sanitarios de establecimientos pueden
ser cancelados previo a su vencimiento, al comprobarse el incumplimiento de:

a) Cualquiera de las condiciones establecidas para su otorgamiento.

b) La violacion de las normativas especificas en la materia de cada Estado Parte.

5. REGISTRO SANITARIO, RENOVACION Y OTROS CONTROLES PARA
MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES

Todo medicamento veterinario y producto afin que se fabrique, importe. exporte, fraccione,
almacene, comercialice, despache o expenda. debe estar registrado y autorizado por la
autoridad competente.

5.1 Productos objeto de registro sanitario y control

La autoridad competente de cada Estado Parte debe registrar y controlar los siguientes
productos:

a) Productos farmacéuticos o de medicina alternativa de uso veterinario.
b) Productos bioldgicos de uso veterinario.

¢) Productos afines de uso veterinario.

5.2 Clasificacién de los medicamentos veterinarios y productos afines

Para efectos de registro sanitario y control de los productos, estos se clasifican de acuerdo
con su nivel de riesgo en cuatro grupos:

1. Medicamentos veterinarios de uso restringido indicados en la lista emitida por la Junta
Internacional de Fiscalizacién de Estupefacientes o por los Estados Parte, de venta y
despacho o expendio exclusivo en establecimientos veterinarios aprobados para tal fin por la
autoridad competente mediante receta controlada (retenida).
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I1. Productos de uso restringido, de venta y despacho o expendio exclusivo mediante receta
controlada (retenida) en establecimientos veterinarios aprobados para tal fin por la autoridad
competente.

I11. Productos veterinarios de venta exclusiva en establecimientos veterinarios que cuentan
con un regente médico veterinario y aprobados por la autoridad competente.

I'V. Medicamentos veterinarios y productos afines de libre venta en cualquier establecimiento
autorizado.

5.3 Tipos de registro sanitario

Se consideran dos tipos de registro sanitario de medicamentos veterinarios y productos afines
a) Registro sanitario comun.

b) Registro sanitario simplificado.

5.3.1 Registro sanitario comin

Se aplica a todos los medicamentos veterinarios y productos afines, exceptuando aquellos
que estén en el listado armonizado de productos sujetos a registro sanitario simplificado.

Los interesados deben presentar la documentacion y cumplir con los requisitos siguientes:

a) Solicitud de registro sanitario (formulario Al o A2 del Anexo A, segin corresponda)
debidamente lleno y con los documentos de respaldo correspondientes. firmado y sellado por
el regente y el registrante.

b) Poder notariado del titular otorgado a favor del registrante autorizandolo a realizar estas
actividades segin lo establecido por la autoridad competente de cada Estado Parte.

NOTA 1. Si el poder de representacion otorgado previamente se encuentra vigente y faculta al apoderado para
registrar, renovar, modificar, cancelar el registro del producto y cualquier otra actividad relacionada con este,
no serd necesario presentar nuevamente el poder al momento de la solicitud de cualquiera de las anteriores, caso
contrario debera aportarlo.

¢) Certificado de libre venta segiin Anexo B en original, emitido por la autoridad competente
del pais de origen.

d) Formula de composicién cuali-cuantitativa completa, en original, emitida por el técnico
responsable del laboratorio o por el técnico responsable que designe ¢l fabricante, que incluya
el nombre del producto, principios activos y excipientes expresados segin el Sistema
Internacional de Unidades.
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e) Métodos y metodologia de analisis fisico, quimico y biol6gico, segin corresponda,
reconocidos internacionalmente o validados por el fabricante para la determinacion de la
calidad del medicamento o producto afin.

f) Certificado de andlisis de un lote comercial del producto terminado, expedido por el
fabricante o por el laboratorio autorizado, en original, firmado y sellado por el técnico
responsable del mismo.

Se aceptard un certificado de analisis de un lote piloto, cuando el producto no ha sido
comercializado. Esta disposicion no aplica a los productos biologicos.

g) Proyecto de etiquetas, etiquetas, inserto, material de empaque cuando corresponda, para
ser aprobados, debiendo cumplir con las disposiciones establecidas por la autoridad
competente.

h) Estudios cientificos o literatura cientifica reconocida, que respalden la eficacia,
estabilidad, seguridad y calidad, para cada una de las especies solicitadas del producto a
registrar, de acuerdo con lo establecido en el Anexo C.

El titular del registro debe aportar un resumen de dichos estudios y sus conclusiones en
idioma espafiol (traduccion libre) o literatura cientifica reconocida, segin corresponda,
sefialando las citas bibliograficas y adjuntando la documentacion de respaldo completa. Las
citas bibliograficas no son requeridas para los medicamentos innovadores.

i) Una muestra del producto a registrar, en el envase original con el que se comercializa en
el pais de origen, cuando lo requiera la autoridad competente,

j) Estandar analitico (primario o secundario), segilin lo requiera la autoridad competente, de
acuerdo con los programas de control de calidad de cada Estado Parte.

k) Cuando el medicamento veterinario o producto afin sea fabricado, por una empresa
distinta al titular del registro sanitario, se debe presentar contrato de maquila actualizado, en
original o copia del documento debidamente legalizado, de acuerdo con lo establecido en el
Anexo D del presente reglamento.

1) EI comprobante de pago por el servicio de registro sanitario cuando corresponda.

m) Para el registro sanitario de los medicamentos veterinarios derivados de la biotecnologia,
el interesado debe presentar el formulario Al o A2 del Anexo A, segln corresponda, con el
producto terminado y la documentacién técnica y cientifica de respaldo indicada en el
Formulario para el registro de inmunégenos de subunidades obtenidos por métodos
biotecnolégicos de CAMEVET, en su version vigente.

5.3.2 Medicamentos veterinarios con principios activos en combinaciones a dosis fijas
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Se excepttian de este numeral los multivitaminicos, multiminerales o una combinacion de
éstos, vacunas, kits de diagndstico, sueros hiperinmunes, productos afines y de medicina
alternativa. Si alguno de estos productos se combina con otro tipo de medicamento, debe
cumplir con los requisitos de este numeral.

Ademas de los requisitos para el registro sanitario comiin, las combinaciones deben cumplir
presentando lo siguiente:

5.3.2.1 Ventajas que debe demostrar la combinacion. Se aceptan para el registro sanitario
las combinaciones de principios activos que, con literatura cientifica reconocida o estudios
cientificos especificos para la combinacién que se estd solicitando, demuestren ventajas
farmacoldgicas significativas de la combinacién en relaciéon con cada ingrediente por
separado, sin incrementar de manera significativa los riesgos para la salud animal, salud
humana y el medio ambiente, ni promover factores de resistencia microbiolégica. Por lo
tanto, estas combinaciones deben demostrar al menos una de las siguientes ventajas:

a) Efecto sinérgico de sumacion o de potenciacion: cuando la accion de principios activos
diferentes se complementan mejorando la actividad terapéutica.

b) Ampliacion del espectro: cuando la combinacion de principios activos incrementa el rango
de acci6n contra agentes causales de enfermedades o sindromes ocasionados por varios
agentes etiologicos, de manera que la accion de cada ingrediente se complementa para
combatir el proceso patologico en su totalidad.

¢) Mejor tolerancia y seguridad: cuando la adicion de un ingrediente activo disminuye los
efectos adversos o colaterales del otro ingrediente o cuando se demuestra que, a dosis
inferiores a las normalmente utilizadas para cada ingrediente activo, se obticne un efecto
terapéutico igual o mejor.

d) Mejor efecto clinico- patolégico: cuando se demuestre que la adiciéon de un ingrediente
activo mejora el efecto clinico-patologico en situaciones especificas, favoreciendo la
recuperacion del animal.

e) Mejor perfil farmacocinético: cuando la adicion de un ingrediente mejora la
biodisponibilidad de la formulacién, obteniéndose ventajas significativas en la intensidad y
duracién de la accion.

f) Mejor adaptacion a régimen terapéutico polifarmacéutico o facilidad de manejo de la
enfermedad.

5.3.2.2 Requisitos que deben cumplir las combinaciones

5.3.2.2.1 Indicaciones de uso. Se aceptan Gnicamente como vélidas las indicaciones en las
cuales la combinacion de los diferentes principios activos sea necesaria para lograr el efecto
terapéutico deseado, de manera que cada ingrediente activo contribuya a lograr tal efecto y
estén indicados para lograr tal fin.
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5.3.2.2.2 Dosificacion. Todos los ingredientes activos deben tener la proporcion correcta en
la formulacion para obtener los efectos deseados, respaldados con estudios realizados que
demuestren dicha proporcion; con estudios de determinacion de dosis y metodologia
validada.

5.3.2.2.3 Duracién de la accion. La duracién de la accion de los distintos principios activos
combinados debe ser justificada farmacolégicamente, de manera que los ingredientes
cumplan con todos los usos recomendados.

5.3.2.2.4 Controles de calidad. Debido a que, en las farmacopeas de referencia, la
metodologia analitica y estindares de calidad son analizados por principios activos
individuales, las empresas que deseen registrar estas combinaciones deben presentar los
métodos analiticos validados para la identificacion y cuantificacion de los ingredientes
activos presentes en la combinacion.

5.3.2.2.5 Antagonismos. Mediante estudios cientificos o literatura cientifica reconocida
especificas para la combinacion que se estd solicitando, debe demostrarse que no existe
ningun tipo de antagonismo entre los ingredientes de la formulacion.

5.3.2.2.6 Periodos de retiro. Se establece con base en el principio activo que presente el
periodo de retiro mas prolongado durante el estudio de eliminacion de residuos de la
combinacién a registrar.

5.3.2.2.7 Vias de aplicacién o administracion. La via de administracién o aplicacion de la
combinacion debe corresponder con la via aprobada para cada ingrediente por separado, en
caso que se indique una nueva via deben aportarse los estudios farmacologicos
correspondientes o la literatura cientifica reconocida especifica para la combinacion que se
esta solicitando-que demuestre esta nueva via.

5.4 Registro sanitario simplificado

Se aplica a todos los medicamentos veterinarios y productos afines que se encuentran en el
listado de productos sujetos a registro sanitario simplificado. Dicho registro sanitario no
implica que estos productos sean de libre venta. Los interesados deben presentar la
documentacion y cumplir con los siguientes requisitos:

a) Solicitud de registro sanitario simplificado (formulario A3 0 A4 del Anexo A, segin
corresponda),

b) Certificado de libre venta segiin Anexo B, en original, emitido por la autoridad competente
del pais de origen, cuando aplique.

¢) Certificado de analisis de un lote comercial del producto terminado, expedido por el
fabricante o por el laboratorio autorizado, en original. firmado y sellado por el técnico
responsable del mismo.
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Se aceptard un certificado de andlisis de un lote piloto, cuando el producto no ha sido
comercializado.

d) Formula de composicion cuali-cuantitativa completa, en original, emitida por el técnico
responsable del laboratorio o por el técnico responsable que designe el fabricante, que incluya

el nombre del producto, principios activos y excipientes expresados segin el Sistema
Internacional de Unidades.

En el caso de los kits de diagnostico se debe presentar inicamente la formula de composicion
cualitativa completa.

e) Métodos de andlisis fisico, quimico y bioldgico, segin corresponda, utilizados y
reconocidos internacionalmente o validados por el fabricante para la determinacion de la
calidad del medicamento o producto afin.

f) Proyecto de etiquetas, etiquetas, inserto, material de empaque cuando corresponda, para
ser aprobados, debiendo cumplir con las disposiciones establecidas por la autoridad
competente.

g) Estandar analitico (primario o secundario) segiin lo requiera la autoridad competente, de
acuerdo con los programas de control de calidad de cada Estado Parte.

h) Estudios de estabilidad y estudios de eficacia para el registro de antisépticos y
desinfectantes de uso veterinario.

i) Poder notariado del titular otorgado a favor del registrante autorizandolo a realizar estas
actividades segtin lo establecido por la autoridad competente de cada Estado Parte.

NOTA 1. Si el poder de representacién otorgado previamente se encuentra vigente y faculta al apoderado para
registrar, renovar, modificar, cancelar el registro del producto y cualquier otra actividad relacionada con este,
no sera necesario presentar nuevamente el poder al momento de la solicitud de cualquiera de las anteriores, caso
contrario debera aportarlo.

j) Una muestra del producto a registrar, en el envase original con el que se comercializa en
el pais de origen, cuando lo requiera la autoridad competente.

k) Cuando el medicamento veterinario o producto afin sea fabricado, por una empresa
distinta al titular del registro sanitario, se debe presentar contrato de maquila actualizado, en
original o copia del documento debidamente legalizado, de acuerdo con lo establecido en el
Anexo D del presente reglamento.

1) Los literales e), g) ¥ j) no aplican para los kits de diagndstico de uso veterinario, sin
embargo, deben presentar las especificaciones técnicas y componentes del producto
terminado.
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m) Comprobante de pago por el servicio de registro sanitario cuando corresponda.

5.5 Renovacion de registro sanitario

La renovacion de registro sanitario se considera una actualizacion al expediente de registro
segln la normativa vigente al momento de presentar dicha solicitud, por tanto, adicional a
los siguientes puntos, se debe presentar la documentacion que se exige en el numeral 5.3.1 y
5.3.2 si corresponde y no fue aportada con anterioridad al expediente:

a) Solicitud de renovacion (formulario AS del Anexo A).

b) Documento legal notariado, emitido por el fabricante, el cual debe indicar que las
condiciones bajo las que se otorgd el registro sanitario vigente, no han sufrido ninguna
modificacion legal, técnica ni cientifica al momento de solicitar la renovacion,

¢) Certificado de libre venta seglin Anexo B, en original, emitido por la autoridad competente
del pais de origen y en caso de productos afines, cuando aplique.

d) Estandar analitico (primario o secundario), segiin lo requiera la autoridad competente, de
acuerdo con los programas de control de calidad de cada Estado Parte.

¢) Comprobante de pago por el servicio de registro sanitario cuando corresponda.

f) Poder notariado del titular otorgado a favor del registrante autorizandolo a realizar estas
actividades segun lo establecido por la autoridad competente de cada Estado Parte.

NOTA 1. Si el poder de representacion otorgado previamente se encuentra vigente y faculta al apoderado para
registrar, renovar, modificar, cancelar el registro del producto y cualquier otra actividad relacionada con este,
no serd necesario presentar nuevamente el poder al momento de la solicitud de cualquiera de las anteriores, caso
contrario deberd aportarlo.

6. ASPECTOS  GENERALES DEL REGISTRO, RENOVACION,
MODIFICACION Y RECONOCIMIENTO DE REGISTRO SANITARIO

a) Legalizacion de documentos oficiales. Todos los documentos emitidos por las autoridades
oficiales del pais de origen del producto, asi como poderes especiales que sustentan el
registro sanitario, su renovacion, modificacion o reconocimiento del registro sanitario de
medicamentos veterinarios y productos afines, deben cumplir con sus tramites legales y
consulares,

b) Los Estados Parte reconoceran una validez maxima de dos afios a los Certificados de Libre

Venta (CLV), contados a partir de la fecha de su emision. En el caso de que en el CLV se
declaré una validez menor, ésta serd la reconocida por los Estados Parte.

La validez del certificado de analisis sera de dos afios a partir de la fecha de la obtencion
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de resultados finales del analisis.

Ambos deben estar vigentes al momento de la recepcion de la solicitud para el registro,
renovacion, modificacion o reconocimiento del registro sanitario.

¢) La autoridad competente del Estado Parte podra registrar medicamentos veterinarios y
productos afines elaborados exclusivamente para la exportacion, renovar o modificar su
registro sanitario, siempre y cuando el establecimiento fabricante cuente con registro y
control por la autoridad competente del pais de origen; ademas los productos deberén
contar con los controles sanitarios oficiales respectivos y el fundamento cientifico de que
el medicamento no tiene ningln riesgo a la salud humana, animal y ambiente.

d) La autoridad competente de los Estados Parte no registraran productos que se encuentren
en fase experimental en su pais de origen.

¢) Los medicamentos veterinarios y productos afines se deben registrar con nombre
comercial (inico, no permitiéndose nombres multiples para un mismo registro sanitario.

f) No se permite que un producto con un mismo nimero de registro sanitario dirigido para
diferentes especies, se comercialice con un material de empaque (etiquetado, imagen
comercial) distinto para cada especie, peso o tamafio del animal.

g) Se puede registrar un producto, renovar o modificar su registro sanitario si en su pais de
origen no ha sido cancelado. prohibido su uso por razones sanitarias, esté en proceso de
registro o renovacion.

h) La solicitud de renovacion debe ser presentada a la autoridad competente desde tres meses
antes hasta la fecha de vencimiento del registro sanitario.

Asimismo, se permite la importacion y comercializacion de productos que se encuentren
en proceso de renovacién de su registro y en cumplimiento con los requerimientos
solicitados por la autoridad competente.

Una vez vencido el registro sanitario, si es de interés del titular del registro mantener su
comercializacién, debe proceder a tramitar un nuevo registro.

Si durante los tres meses posteriores al vencimiento del registro sanitario de un producto,
¢l interesado solicita se conserve el nlimero de registro sanitario asignado originalmente,
para registrarlo posteriormente y presenta justificacion, la autoridad competente le
mantendra ¢l niimero original, sin embargo, durante este periodo. no podra comercializar
el producto. Vencido este plazo, el nimero quedara invalido.

i) La autoridad competente de los Estados Partes podra solicitar las certificaciones sanitarias
oficiales del pais de origen, relacionada con la transmisién de enfermedades o seguridad
alimentaria.



346 DIARIO OFICIAL Tomo N©° 430

j) Los medicamentos veterinarios y productos afines provenientes de Organismos
Genéticamente Modificados (OGM) o derivados de la biotecnologia, requieren de una
evaluacion de riesgo; en caso de que los resultados de esta evaluaciéon no sean
satisfactorios, serd necesario realizar un analisis de riesgo.

k) Los productos bioldgicos originarios de paises con presencia de enfermedades
transfronterizas (exdticas), requieren de un analisis de riesgo.

I) La autoridad competente, con la debida justificacién técnica, puede solicitar la
presentacion de documentos adicionales que sustenten la calidad, seguridad o eficacia de
los medicamentos veterinarios y productos afines o la aclaracion de cualquier informacion
contenida en el expediente de registro sanitario. Si se requiere de controles extras el costo
de los mismos debe ser cubierto por el titular del registro.

m)La autoridad competente puede solicitar, supervisar y verificar pruebas de eficacia en las
condiciones ambientales del Estado Parte en donde se pretende usar un producto.
Igualmente puede ordenar la re-evaluacion técnica de las sustancias quimicas, agentes
biolégicos y productos formulados previamente registrados cuando existan indicios de
ineficacia, resistencia o de efectos adversos a la salud humana, salud animal o el ambiente.

n) La autoridad competente al comprobar la falsedad de la informaciéon de los datos
consignados o la alteracion de los documentos presentados, denegard o cancelara el
registro sanitario segin sea el caso.

0) Cuando el medicamento veterinario o producto afin sea [abricado, por una empresa
distinta al titular del registro sanitario, se debe presentar contrato de maquila actualizado,
en original o copia del documento debidamente legalizado, de acuerdo con lo establecido
en el Anexo D del presente reglamento.

p) Para los productos que al momento de renovacion de su registro sanitario no cuenten con
un estudio de estabilidad acelerado o natural (anaquel), deben presentar para la
renovacion, el estudio de estabilidad acelerado, o en su defecto, ¢l compromiso del aporte
del estudio de estabilidad acelerado.

q) En materia de estudios de estabilidad se tomara la guia armonizada para la elaboracion de
estudios de estabilidad en productos farmacéuticos veterinarios del Comité Americano de
Medicamentos Veterinarios (CAMEVET) en su version vigente, la cual debe adoptarse
por los Estados Parte a través de una Resolucion del COMIECO.

r) Hasta que los Estados Parte desarrollen la normativa respectiva en la materia, los estudios
de estabilidad indicados en el presente reglamento, relacionados con productos biologicos
de uso veterinario, deben cumplir con lo establecido en las normas especificas del pais de
origen, o en su defecto, con una norma expedida por una entidad reconocida u organismo
internacional.
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s) Cuando un producto sea elaborado por varios fabricantes, debe contar con un registro
sanitario individual por cada uno de los fabricantes, debiendo cumplir con el tramite
establecido en ¢l presente reglamento.

t) Los Estados Parte pueden denegar el registro, renovacién o reconocimiento del registro
sanitario de productos que se destinen a especies productoras de alimentos para el
consumo humano que no cuenten con Limite Maximo de Residuos (LMR) establecidos
por los organismos internacionales reconocidos en el numeral 17 del presente reglamento.

u) Los Estados Parte pueden prohibir o restringir principios activos de uso veterinario,
debiendo publicarlos segin los procedimientos internacionales establecidos, cancelar los
registros de aquellos productos que contengan sustancias prohibidas que se encuentren
vigentes al momento de su entrada en vigor y ordenar el retiro del mercado de los
productos prohibidos conforme lo establezca cada Estado Parte.

Asimismo, los titulares de registro de medicamentos veterinarios con registro sanitario

vigente, deben modificar las etiquetas para adecuarlas a las restricciones aprobadas conforme
lo establezca cada Estado Parte.

o EXENCION DE REGISTRO SANITARIO
Se eximen del registro sanitario los productos en los siguientes casos:

a) Ante una emergencia decretada, eventualidad sanitaria 0 en proteccion a un interés
publico nacional.

b) Con fines de investigacion, previo cumplimiento de los requisitos establecidos en el
Anexo F y de acuerdo con el protocolo de ensayo clinico establecido en el Anexo L del
presente reglamento, segiin corresponda.

¢) Para campanias sanitarias oficiales.

d) Muestras médicas con fines de registro sanitario.

e) Donaciones.

f) Medicamentos veterinarios bajo prescripcion veterinaria, destinados al tratamiento de un
animal especifico cuando no exista ningin producto similar registrado en el Estado Parte,

No se permite la solicitud de exenci6n de registro sanitario para principios activos prohibidos,
para enfermedades de notificacion transfronteriza (exdticas) o que se encuentren restringidos
para las especies a las que se destine el producto, segiin cada Estado Parte.

Las autoridades competentes deben analizar las solicitudes de exencion de registro,
valorando que las mismas cumplan con lo establecido en el presente reglamento y que el
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producto no constituya riesgo inadmisible a la salud pablica, salud animal o al ambiente,
debiendo las autoridades determinar la cantidad, fines y los requisitos a cumplir segun lo
establecido por cada Estado Parte.

8. NUMEROQ Y CERTIFICADO DE REGISTRO SANITARIO

En el caso de que la autoridad competente apruebe el registro sanitario, inscribird el producto
segtin corresponda, asignandole un nimero con el cual se identificara el producto de uso
veterinario de acuerdo con la codificacion armonizada.

Una vez inscrito el medicamento veterinario o producto afin, la autoridad competente
extenderd el certificado de registro sanitario oficial correspondiente.

9. PLAZO DEL REGISTRO SANITARIO

El registro sanitario concedido tiene una validez de cinco (5) afios a partir de su inscripcion,
pudiendo ser renovado por periodos iguales a solicitud del interesado. Sin embargo, cuando
se infrinja lo estipulado en este reglamento o se demuestre que las condiciones originales del
registro sanitario han variado en cuanto a eficacia, indicaciones o seguridad del producto, se
procederd a exigir las correcciones necesarias o la anulacion del registro sanitario.

10. CONDICIONES PARA LA IMPORTACION

La autoridad competente del Estado Parte solamente autorizard solicitudes de importacion
con fines comerciales, de productos que cuenten con el registro sanitario debidamente
aprobado y vigente o en proceso de renovacion y aquellos casos contemplados en el numeral
7 (exenciones del registro sanitario).

11.  ARCHIVO O DESESTIMACION DE LA GESTION

Se debe ordenar el archivo o desestimacién de la gestion, segin los procedimientos
administrativos de cada Estado Parte, cuando las solicitudes presentadas no rednan los
requisitos sefialados en el presente reglamento, la informacién presentada se encuentre
incompleta o inconforme para los fines requeridos o por haber sido presentada en forma
extemporanea, siempre que hubiera sido debidamente prevenida o requerida por la autoridad
competente.

12. ANOTACION MARGINAL O MODIFICACION DEL REGISTRO
SANITARIO

El registro sanitario de un producto puede ser modificado a peticion del registrante y del
regente, previo pago del valor cuando corresponda. (nicamente para los casos sefalados en
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el Anexo E “Tipologia y Requisitos de Modificacion de Registro Sanitario™. Para ello debe
aportar el Poder notariado del titular otorgado a favor del registrante autorizandolo a realizar
estas actividades segiin lo establecido por la autoridad competente de cada Estado Parte.

NOTA 1. Si el poder de representacion otorgado previamente se encuentra vigente y faculta al apoderado para
registrar, renovar, modificar, cancelar el registro del producto y cualquier otra actividad relacionada con este,
no serd necesario presentar nuevamente el poder al momento de la solicitud de cualquiera de las anteriores, caso
contrario deberd aportarlo.

Para los casos no contemplados en el Anexo E, se requiere de un registro sanitario distinto e
individual para cada una de las variaciones.

Las anotaciones marginales o modificaciones deben ser resueltas (aprobadas o denegadas) y
notificadas al interesado por escrito por parte de la autoridad competente. No implican un
nuevo registro sanitario, siempre que se encuentren vigentes. En caso de no ser aprobadas,
se deben indicar las razones de la denegacion.

13. CANCELACION DE REGISTRO

El registro sanitario de cualquier producto podra ser cancelado por la autoridad competente,
previo a su vencimiento, cuando:

a) Lo solicite por escrito el propietario del registro sanitario.
b) No cumpla en tres muestreos consecutivos de tres lotes diferentes con las normas de

calidad establecidas en su registro sanitario para dicho medicamento veterinario o producto
afin.

¢) El uso y manipulacién del producto represente riesgo inadmisible comprobado para la
salud humana, salud animal o el ambiente.

d) Se detecte irregularidad, fraude o falsedad en la composicion del producto o en la
informacion aportada para su registro sanitario.

e) Se compruebe, mediante estudios o ensayos reconocidos por la autoridad competente del
Estado Parte, que el producto es ineficaz para los fines indicados en el registro sanitario.

f) Alguno de los componentes del producto sea prohibido por el Estado Parte.
g) Se compruebe que su uso interfiere con los objetivos de los programas nacionales de
vigilancia epidemioldgica, la erradicacion de enfermedades, la preservacién o mejora del

estatus sanitario.

14.  REQUISITOS DE ETIQUETADO Y RE-ETIQUETADO
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El proyecto de etiqueta o etiqueta, estuche e inserto que deben acompaiiar a la solicitud de
registro sanitario deben ser presentados en espafiol. Adicionalmente, a peficion del
interesado, se puede incluir otro idioma.

14.1 Obligatoriedad de la etiqueta y re-etiquetado

Todo medicamento veterinario o producto afin que se fabrique, manipule, almacene,
fraccione, distribuya, importe, comercialice, despache, expenda o utilice en los paises de la
region centroamericana, debe contener la respectiva etiqueta que cumpla con lo estipulado
en ¢l presente reglamento.

Debe tener un tamaiio de letra legible a simple vista, no menor a 1.5 mm (4 puntos Didot),
llevar claramente impresa, visible y en tinta indeleble la informacién en nomenclatura
internacionalmente aceptada, expresando las unidades de acuerdo con el Sistema
Internacional de Unidades, no desprenderse y mantener la calidad de las especificaciones
definidas por ¢l fabricante.

Se permite el uso de tinta indeleble (jet printer) para el nimero de registro, fecha de
fabricacion, fecha de vencimiento y nimero de lote.

14.2 Contenido de etiqueta comin

a) Nombre del producto.

b) Forma farmacéutica.

¢) Via de administracion o aplicacion.

d) Principios activos / agente biologico y su concentracion.

e) Contenido neto.

f) Nombre y pais del laboratorio fabricante. En caso de fabricacion a terceros, debe estar
especificado (elaborado por...para...).

g) Nimero de lote, fecha de fabricacion y fecha de vencimiento, expresado en mm/aa
(mes/afio).

h) Fecha de caducidad o su pictograma una vez abierto el producto, cuando aplique.

i) Requisitos para el almacenamiento y conservacion.

i) Numero de registro sanitario del Estado Parte donde se registra, puede ser impreso en el
estuche (caja) si la contiene.

k) La frase “Venta bajo receta médica” (Para medicamentos controlados)

) La frase “Uso veterinario™.

m) Especie de destino detallando cada una de ellas.

n) El pictograma de la especie animal a que se destina (opcional).

0) La frase “Lea el inserto antes de utilizar ¢l producto”, cuando lo contiene.

Esta informacion debe venir impresa desde el pais de origen.

No se permite el re-etiquetado, ni el uso de etiquetas autoadhesibles o autoadheribles
(“stickers™) para ninguna informacion en las etiquetas finales, excepto para el numero de
registro sanitario, previa aprobacién de la autoridad competente.
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14.3 Contenido de etiqueta para productos de higiene y belleza

a) Nombre del producto.

b) Forma cosmética.

¢) Instrucciones de uso.

d) Ingredientes (de mayor a menor concentracion).

¢) Contenido neto.

f) Nombre y pais del laboratorio fabricante. En caso de fabricacion a terceros, debe estar
especificado (elaborado por...para...).

g) Nimero de lote, fecha de fabricaciéon y fecha de vencimiento, expresado en mm/aa
(mes/aiio).

h) Numero de registro sanitario del Estado Parte donde se registra.

i) La frase “Uso veterinario”.

j) Especie de destino detallando cada una de ellas.

k) El pictograma de la especie animal a que se destina (opcional).

1) La frase “Lea el inserto antes de utilizar el producto”, cuando lo contiene.

En este tipo de productos se permite el re-etiquetado, sin que se oculte el nimero de lote,
fecha de fabricacién, fecha de vencimiento, fabricante y pais de origen: esta informacion
debe venir impresa en la etiqueta o envase desde el pais de origen.

14.4 Contenido de etiqueta para Kits de diagnéstico

a) Nombre del producto.

b) Instrucciones de uso. Agregar la frase “Lea el inserto antes de utilizar el producto™.

¢) Componentes y composicion.

d) Contenido neto.

¢) Nombre y pais del laboratorio fabricante. En caso de fabricacion a terceros, debe estar
especificado (elaborado por...para...).

f) Numero de lote, fecha de fabricacion y fecha de vencimiento, expresado en mm/aa
(mes/ano).

g) Numero de registro sanitario del Estado Parte donde se registra.

h) La frase “Uso veterinario™.

i) Especie de interés diagnéstico, detallando cada una de ellas.

i) El pictograma de la especie animal a que se destina (opcional).

k) Condiciones de almacenamiento.

En este tipo de productos se permite el re-etiquetado, sin que se oculte el nimero de lote,
fecha de fabricacion, fecha de vencimiento, fabricante y pais de origen: esta informacién
debe venir impresa en la etiqueta o envase desde ¢l pais de origen.

14.5 Contenido de etiqueta para envases o empaques menores 0 iguales a cincuenta
mililitros, cien gramos, ampollas colapsibles y blister
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Las etiquetas de envases 0 empaques menores o iguales a cincuenta (50) mililitros, cien (100)
gramos, ampollas colapsibles y blister, en su envase o empaque primario deben indicar al
menos la siguiente informacion:

a) Nombre del producto.

b) Contenido neto, no aplica para blister.

¢) Condiciones de almacenamiento, no aplica para blister.

d) Principios activos y su concentracion.

e) Nuamero de lote y fecha de vencimiento, expresado en mm/aa (mes/aiio).

f) Nombre del pais y laboratorio fabricante. En caso de fabricacion a terceros, debe estar
especificado (elaborado por...para...).

g) La frase “Uso veterinario™.

Esta informacion debe venir impresa en la etiqueta, envase o empaque desde el pais de origen.

La informacion faltante segin numeral 14.2 y el nimero de registro sanitario, deben estar
contenidas en el empaque secundario (caja) si la contiene y el inserto adjunto.

Cada unidad de venta al publico debe acompafiarse del correspondiente inserto.

14.6 Contenido de etiqueta para envases 0 empaques menores o iguales a cincuenta
mililitros y cien gramos para ectoparasiticidas de uso veterinario

Las etiquetas de envases o empaques menores o iguales a cincuenta (50) mililitros y cien
(100) gramos, en su envase o empaque primario deben indicar al menos la siguiente
informacion:

a) Nombre del producto.

b) Contenido neto.

¢) Condiciones de almacenamiento

d) Principios activos y su concentracion.

¢) Nimero de lote y fecha de vencimiento, expresado en mm/aa (mes/afio).

f) Nombre del pais y laboratorio fabricante. En caso de fabricacion a terceros, debe estar
especificado (elaborado por...para...).

g) La frase “Uso veterinario”.

h) Periodo de retiro, cuando aplique.

i) Clase y tipo de ectoparasiticida.

j) Antidoto(s) en caso de intoxicaciones en seres humanos.

k) Instrucciones de uso. Lea el inserto antes de utilizar el producto, cuando aplique.

Esta informacion debe venir impresa en la etiqueta, envase o empaque desde el pais de origen.

La informacién faltante seg(n numeral 14.2 y el nimero de registro sanitario, deben estar
contenidas en el empaque secundario (caja) si la contiene o el inserto adjunto.
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Cada unidad de venta al publico debe acompanarse del correspondiente inserto,
14.7 Contenido del envase o empaque secundario
El envase o empaque secundario (caja - estuche) debe contener la siguiente informacion:

a) Nombre del producto.

b) Forma farmacéutica.

¢) Viade administracion o aplicacion.

d) Principios activos / agente biologico y su concentracion.

¢) Contenido neto.

f) Nombre y pais del laboratorio fabricante. En caso de fabricacion a terceros, debe estar
especificado (elaborado por...para...).

g) Numero de lote, fecha de fabricacion y fecha de vencimiento, expresado en mm/aa
(mes/afo).

h) Fecha de caducidad o su pictograma una vez abierto el producto, cuando aplique.

i) Requisitos para el almacenamiento y conservacion.

j) Numero de registro sanitario del Estado Parte donde se registra.

k) La frase “Venta bajo receta médica™ (Para medicamentos controlados).

1) La frase “Uso veterinario”.

m) El pictograma de la especie animal(es) a que se destina (opcional).

n) Especie de destino detallando cada una de ellas.

o) La frase “Lea el inserto antes de utilizar el producto”, cuando lo contiene.

p) Clase farmacologica.

q) Indicaciones.

r) Contraindicaciones y restricciones.

s) Dosis por especie animal.

t) Advertencia y precauciones.

u) Periodo de retiro, cuando aplique.

v) La frase “Conservar fuera del alcance de los nifios y animales domésticos™.

Si la presentacion del producto no contiene empaque secundario, la totalidad de la
informacion requerida en este numeral, debe ser impresa en la etiqueta de envase o empaque
primario.

Esta informacion debe venir impresa desde el pais de origen.

14.8 Contenido del inserto

Cuando se requiera de inserto, éste debe acompafar siempre al producto al ser distribuido ya
sea al por mayor o al detalle, incluido en el envase o empaque secundario (caja-estuche) o
adherido al producto si no contiene caja.

Debe contener la siguiente informacion:

a) Nombre del producto.
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b) Forma farmacéutica.

¢) Viade administracién o aplicacion.

d) Principios activos / agente biologico y su concentracion,

e) Presentaciones (opcional).

f) Nombre y pais del laboratorio fabricante. En caso de fabricacion a terceros, debe estar
especificado (elaborado por...... para...).

g) Requisitos para el almacenamiento y conservacion.

h) Numero de registro sanitario del Estado Parte donde se registra (opcional).

i) Agregar la frase “Venta bajo receta médica” (Para medicamentos controlados).

j) Clase farmacologica.

k) Indicaciones.

) Especie de destino detallando cada una de ellas.

m) Dosis por especie animal.

n) Advertencia y precauciones.

0) Periodo de retiro, si aplica.

p) Agregar la frase “Conservar fuera del alcance de los nifios y animales domésticos™.

q) Contraindicaciones y restricciones.

r) Efectos colaterales.

s) Reacciones adversas.

t) Antidotos, si existen.

14.9 Contenido del inserto para kits de diagndéstico

Cuando se requiera de inserto, éste debe acompatfiar siempre al producto al ser distribuido ya
sea al por mayor o al detalle, incluido en el envase o empaque secundario (caja-estuche) o
adherido al producto si no contiene caja.

Debe contener la siguiente informacién:

a) Nombre del producto.

b) Instrucciones de uso.

¢) Componentes y composicion.

d) Contenido neto.

e) Especificaciones técnicas del producto terminado.

f) Nombre y pais del laboratorio fabricante. En caso de fabricacion a terceros, debe estar
especificado (elaborado por ... para ...).

g) Numero de registro sanitario del Estado Parte donde se registra (opcional).

h) Agregar La frase “Uso veterinario™.

i) Especie de interés diagnostico.

i) El pictograma de la especie animal a que se destina (opcional).

k) Requisitos para el almacenamiento y conservacion.

1) Advertencias y precauciones

m) Agregar la frase "Conservar fuera del alcance de los nifios y animales domésticos™,

14.10 Contenido de etiqueta, estuche e inserto para ectoparasiticidas de uso veterinario
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Debe incluir, ademas:

a) Clase y tipo de ectoparasiticida.

b) Condiciones de uso adecuado concordante con lo declarado en la solicitud de registro
sanitario, especificando los nombres comunes y cientificos de las plagas o parasitos a
combatir, asi como ¢l modo de utilizacién y de aplicacion en los animales, segin la plaga
de que se trate.

¢) Método de preparar el material final de aplicaciones, cuando proceda.

d) Métodos para la descontaminacion y disposicion final de envases usados, derrames
permanentes y ectoparasiticidas no utilizados.

e) Advertencias y precauciones para el uso, relativos a la toxicidad de los ingredientes para
seres humanos y animales, sintomas de intoxicacién, primeros auxilios y medidas
aplicables en caso de intoxicacion oral, dérmica o inhalatoria cuando proceda, antidoto(s)
¢ indicaciones para el tratamiento.

f) En maytscula, en negrita y en un color contrastante, la leyenda: “EN CASO DE
INTOXICACION CONSULTE AL MEDICO Y ENTREGUELE ESTA ETIQUETA™.

g) La leyenda destacada “Manténgase alejado de los nifios, animales y alimentos”.

h) La leyenda destacada que diga: “ALTO: Lea esta etiqueta antes de usar el producto”.

i) Indicaciones sobre medidas de proteccion al medio ambiente.

j) Indicaciones del equipo de proteccion recomendado para la aplicacion del producto,
cuando aplique.

k) El nimero de teléfono del Centro Nacional de Intoxicaciones del pais donde se registra.

La clasificacion toxicol6gica del ectoparasiticida debe realizarse segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), debe presentarse en el etiquetado de manera visual mediante un
color especifico y su identificacion se debe hacer mediante una banda a lo largo de la base
de la etiqueta y estuche secundario. si lo contiene, cuyo ancho serd no menor al 15% de la
altura de dicha etiqueta y estuche.

Al centro de la banda debe imprimirse en letras de color negro o en un color contrastante el
texto que sefiala la categoria toxicologica del producto "EXTREMADAMENTE
PELIGROSO”, "ALTAMENTE PELIGROSO", "MODERADAMENTE PELIGROSO" o
"LIGERAMENTE PELIGROSO", segiin corresponda, en un tamafo no menor de la tercera
parte del ancho de la banda. En la etiqueta y estuche secundario, si lo contiene. deben
colocarse pictogramas ilustrativos que apoyen el uso adecuado del producto en un lamafio
que no exceda de las dos terceras partes del ancho.

Las tonalidades de los colores (pantones) asi como los simbolos y palabras de advertencia
para identificar la categoria toxicolégica de los ectoparasiticidas de uso veterinario, se debe
hacer de acuerdo con la clasificacion del International Programme on Chemical Safety
(IPCS) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

La determinacion de la banda toxicoldgica para ectoparasiticidas con un ingrediente activo o
combinaciones se debe realizar de acuerdo con las férmulas recomendadas por el IPCS. De
igual forma se deben utilizar las DL50 recomendadas por dicho programa.
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La superficie total de la etiqueta puede ser de otros colores, excepto la franja correspondiente
a la categoria toxicolégica. El contraste entre el texto impreso y el fondo debe resaltar la
legibilidad de los caracteres y no interferir con el color de la franja.

Para las ampollas colapsibles y blister, el contenido de la etiqueta, envase 0 empaque
primario se debe regir segin se indica en el numeral 14.5 de este reglamento. Para
presentaciones menores o iguales a cincuenta (50) ml o cien (100) gramos. el contenido de
la etiqueta, envase o empaque primario se debe regir segun se indica en el numeral 14.6 de
este reglamento.

14.11 Etiquetas de muestras médicas

Todo medicamento veterinario o producto afin catalogado como “muestra médica”, debe
tener las leyendas “MUESTRA MEDICA VETERINARIA™ “PROHIBIDA SU VENTA™.
La informacién incluida debe contener al menos la lista completa de ingredientes activos,
forma de administracion adecuada y contraindicaciones. Queda prohibida la venta y
comercio de muestras de medicamentos veterinarios y productos afines, asi como la
exposicion de éstos en los establecimientos que los comercialicen.

15. CONTROL DE ESTABLECIMIENTOS Y DE LOS MEDICAMENTOS
VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES

15.1 Los paises miembros, deben establecer las medidas y actividades de control y
fiscalizacion sobre los establecimientos y productos involucrados en el registro sanitario, la
fabricacién, fraccionamiento, importacion, almacenamiento, exportacion, reexportacion,
reempaque, distribucion, despacho, expendio, manejo y uso de medicamentos veterinarios y
productos afines.

15.2 De la publicidad y sus prohibiciones

La publicidad para los productos del grupo III y IV en cualquier medio de comunicacion, no
debe contener ambigiiedades, omisiones o exageraciones que entrafien la posibilidad de
inducir a error al usuario, en particular, en lo que respecta a la seguridad sobre el uso, manejo,
naturaleza y composicién del producto de uso veterinario. No puede contener informacion
diferente de la que ampara el registro sanitario del producto.

La publicidad se debe hacer de acuerdo con la informacion técnica de eficacia comprobada
por los estudios correspondientes en su registro sanitario.

Se prohibe toda publicidad de los medicamentos veterinarios del grupo 1 y IL.

Se prohibe la publicidad o propaganda de aquellos productos que no se encuentren
registrados y el uso de imagenes que lesionen la dignidad humana.

16. CONFIDENCIALIDAD Y SEGURIDAD DE LA INFORMACION
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El personal de las entidades responsables del registro sanitario, debe cumplir con lo sefialado
por los instrumentos juridicos de cada Estado Parte respecto a la confidencialidad y seguridad
en el manejo de la informacion objeto de tramite, debiendo guardar secreto administrativo
sobre la documentacién que asi lo requiera en el desempefio de sus funciones.

La informacion técnica aportada para el registro sanitario, considerada confidencial, podréa
ser usada por la autoridad competente con fines de preservacion de la salud publica, salud
animal y ambiente, segin lo que sefialen las leyes y normas locales respectivas.

17.  METODOLOGIAS ANALITICAS Y ESPECIFICACIONES DE CALIDAD
La autoridad competente aplicard las guias de referencia de metodologias analiticas,

especificaciones de inocuidad, control y calidad en medicamentos veterinarios y productos
afines contemplados en:

1. Codex Alimentarius.

2. Codigo de Regulaciones Federales (CFR) de los Estados Unidos de América, Titulos 9
y 21.

3. Food Safety and Inspection Service (SFIS), USDA.

4. Organizacién Mundial de Sanidad Animal (O.LE.).

5. Asociacion Oficial de Quimicos Analiticos (AOAC).

6. Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP).

7. Farmacopea de la Union Europea.

8. Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.39:06 Productos Farmacéuticos.
Reglamento de Validacion de Métodos Analiticos para la evaluacion de la Calidad de
los Medicamentos o en su version vigente.

9. Environmental Protection Agency (EPA).

10. Metodologias de analisis validadas por el fabricante de acuerdo con las guias de

referencia reconocidas.

Los Estados Parte reconocen los Limites Maximos de Residuos (LMR) de medicamentos
veterinarios establecidos por:

Codex Alimentarius.

Food and Drugs Administration (FDA).

Agencia Europea del Medicamento (EMA por sus siglas en inglés).

Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA por sus siglas
en inglés).

Otros entes gubernamentales y/o de investigacion de reconocimiento internacional.

o el

o

18.  VIGILANCIA Y VERIFICACION

Corresponde la vigilancia y verificacion del presente reglamento a las autoridades
competentes de los Estados Parte.
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ANEXO A
(NORMATIVO)
FORMULARIO DE SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO

Al - FORMULARIO DE SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO PARA
MEDICAMENTOS, QUIMICOS Y ECTOPARASITICIDAS DE USO
VETERINARIO

1. NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO

2. CLASIFICACION (uso oficial exclusivo)

3. ESTABLECIMIENTO SOLICITANTE: PROPIETARIO
REPRESENTANTE LEGAL

3.1. Nombre.

3.2. Direccion exacta.

3.3. Pais.

3.4. Numero de registro sanitario del establecimiento registrante.
3.5. Responsable técnico.

3.5.1. Numero de identificacién profesional.

3.5.2. Lugar o medio para recibir notificaciones.

4. ESTABLECIMIENTO ELABORADOR

4.1. Nombre.
4.2. Direccidn exacta.
4.3. Pais.

4.4. Numero de registro sanitario del establecimiento.

S. ESTABLECIMIENTO FRACCIONADOR

5.1. Nombre.
5.2. Direccidn exacta.
5.3. Pais.

5.4.  Nuamero de registro sanitario del establecimiento.
6. FORMA FARMACEUTICA

T ESPECIFICACIONES Y METODOS DE CONTROL DE LOS
COMPONENTES DE LA FORMULA.

8. METODOLOGIA DE ELABORACION DEL PRODUCTO. (Describir
resumidamente el proceso de fabricacion).

9. ESPECIFICACIONES Y METODOS DE CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO
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9.1.
9.2.
923.
9.4.
9.5.
10.
11.
11.1.
11.2.
11.3.
12.
13.
14.
14.1.
14.2.
14.3.

14.4.

15.

16.
16.1.

16.2.
16.3.

17.

Indicar y describir las especificaciones y los métodos que se utilizan en la evaluacion
cuali-cuantitativa de los componentes de la formulacion en el producto terminado.
Métodos Biologicos

Meétodos Microbiologicos

Métodos Quimicos

Métodos Fisicos

Métodos Fisico-quimicos

FORMA DE PRESENTACION Y CANTIDAD DE PRODUCTO

ESPECIFICACION Y CONTROL DE ENVASES
Caracteristicas del envase

Sistema de inviolabilidad

Control de calidad de envases

PERIODO DE VALIDEZ (Vencimiento del lote)

PRUEBAS DE EFICACIA (Antecedentes bibliograficos y/o pruebas clinicas de
eficacia, cuando corresponda).

INDICACIONES DE USO Y CATEGORIA DE COMERCIALIZACION
Principales o complementarias.

Para productos antimicrobianos y antiparasitarios, especificar los agentes etiol6gicos
susceptibles.

Especies animales y categorias a las que se destina, uso especifico en instalaciones,
equipos, u otros.

Categorizacion oficial: (libre venta, venta bajo receta médica, controlado y restringido
u otros tipos de venta).

ViA DE APLICACION Y FORMA DE ADMINISTRACION O UTILIZACION
DEL PRODUCTO
Parenteral, oral. instalaciones, equipos, instrumentales u otras.

PRODUCTOS DE PREPARACION EXTEMPORANEA

Preparacion del producto para su correcto uso (Premezclas, soluciones, pre-
emulsiones, suspensiones u otras).

Periodo de validez después de su reconstitucion, avalada por estudios de estabilidad.
Cuando el producto sea para administrarse en raciones o en el agua de bebida debe
indicarse su estabilidad, compatibilidad y/o tiempo de permanencia eficaz en la
mezcla o en la solucién.

DOSIFICACION

Indicar la o las cantidades del o de los principios activos expresadas en unidades de
peso, volumen o Unidades Internacionales (UI) por kg de peso vivo de acuerdo con
su indicacion de uso para las diferentes especies y edades.
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17.1. Dosis del producto de acuerdo con su indicacion de uso por peso vivo segun especies

y edad.
17.2. Intervalo entre dosis.
17.3. Duracion del tratamiento.

18. ESTUDIOS DE SEGURIDAD

Deben incluirse los antecedentes bibliograficos de seguridad e inocuidad o los

estudios clinicos que respaldan estos aspectos, segin corresponda.

19. FARMACOCINETICA DEL PRODUCTO

Vias de absorcién, distribucion y eliminacion de los principios activos o sus

metabolitos.

20. FARMACODINAMIA DEL PRODUCTO (Resumen)

21. EFECTOS COLATERALES POSIBLES (Locales o  generales),

INCOMPATIBILIDADES Y ANTAGONISMOS FARMACOLOGICOS

21.1. Contraindicaciones y limitaciones de uso (casos en que su administracion puede dar

lugar a efectos nocivos).

21.2. Precauciones que deben adoptarse antes, durante o después de su administracion.

22. INTOXICACION Y SOBREDOSIS EN LOS ANIMALES
22.1 Margen de seguridad e inocuidad en la especie diana o destino.
22.2 Sintomas, conducta de emergencia y antidotos.

23. INTOXICACION EN EL HOMBRE
23.1 Categoria toxicoldgica.

23.2 Se debe indicar tratamiento, antidoto y datos de centros toxicoldgicos de referencia

en el pais.

24. EFECTOS BIOLOGICOS NO DESEADOS.

Se debe declarar si el o los componentes activos en las condiciones indicadas de uso,
producen efectos adversos como los que a continuacion se mencionan, debiéndose

aportar, si existiera, la bibliografia cientifica al respecto.
24.1. Carcinogénesis
24.2. Teratogénesis
24.3. Mutagénesis
24.4. Resistencia a agentes patogenos
24.5. Discrasias sanguineas
24.6. Neurotoxicidad
24.7. Hipersensibilidad
24.8. Sobre la reproduccion
24.9. Sobre la flora normal
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25

25.3.

254,

26

27.

28.

25.1.
25.2.

26.1.
26.2.

CONTROLES SOBRE RESIDUOS MEDICAMENTOSOS

Datos sobre Ingesta Diaria Admisible (IDA)

Limite Méaximo de Residuos (LMR) en tejidos (musculo, higado, rifién, grasa), leche,
huevos y miel.

Tiempo que debe transcurrir entre el Gltimo tratamiento y el sacrificio del animal
para consumo humano.

Tiempo que debe transcurrir entre el ultimo tratamiento y el destino de la leche,
huevos o miel para consumo humano.

PRECAUCIONES GENERALES

Limite méximo y minimo de temperatura para su correcta conservacion.

Describir la forma adecuada de almacenamiento, transporte y destruccion del
producto, asi como también del método de disposicion final de los envases que
constituyan un factor de riesgo para la salud publica, animal y el medio ambiente.

CAUSAS QUE PUEDEN HACER VARIAR LA CALIDAD DEL PRODUCTO
Precipitaciones, disociaciones, disminucion o pérdida de actividad de los principios
activos, frio, calor, luz, humedad, compresion en estibas o depdsitos.

TRABAJOS CIENTIFICOS O MONOGRAFIAS.

Se deben adjuntar los trabajos cientificos 0 monografias relacionadas con el producto.
Se debe incluir la traduccion del resumen y las conclusiones de dichos trabajos en
idioma espafiol.

Se adjuntan a esta solicitud los requisitos de registro establecidos en este reglamento.

Toda la informacién que se adjunta a esta solicitud, es parte integral de la misma.

Declaramos que la informacion presentada es verdadera y toda alteracion o informacion falsa,
invalida esta solicitud, sin menoscabo de la responsabilidad penal que ello implica.

Lugar y Fecha

Nombre y firma del regente Nombre y firma del registrante
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FORMULARIO DE SOLICITUD DE REGISTRO

PRODUCTOS BIOLOGICOS DE USO VETERINARIO

3.1.
3.2.
33.
34.
3.5,
3.5.1.
352.

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.

5.1.
5.2.
5.3.
54.

8.1.
8.2.
8.3.

8.4.

NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO
NOMBRE COMUN Y CLASIFICACION - (uso oficial exclusivo)

ESTABLECIMIENTO SOLICITANTE: PROPIETARIO
REPRESENTANTE LEGAL

Nombre.

Direccién exacta.

Pais.

Numero de registro sanitario del establecimiento registrante,

Responsable técnico.

Numero de identificacién profesional:

Lugar o medio para recibir notificaciones.

ESTABLECIMIENTO ELABORADOR

Nombre.

Direccion exacta.

Pais.

Numero de registro sanitario del establecimiento.

ESTABLECIMIENTO FRACCIONADOR
Nombre.

Direccién exacta.

Pais.

Numero de registro sanitario del establecimiento.

DEFINICION DE LINEA BIOLOGICA (Antigenos vacunales, sueros

hiperinmunes, reactivos para diagnostico)

FORMA FARMACEUTICA

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA — CONSTITUCION BIOLOGICA Y

QUIMICA

Antigeno: identificacion, cantidad por dosis (titulo, masa antigénica, proteina u otros)

Sueros hiperinmunes: concentracion en U.L

Inactivantes: conservadores; estabilizadores; emulsificantes, adyuvantes u ofras

sustancias.
Diluyente: constitucion quimica y biolégica si la contiene.

SANITARIO PARA
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9.2.
10.

11,

1L1.
11.2.
11.3.

12.
13

14.

15

16

16.2.
16.3.

17.

17.1.

17.2.

18.

13.1.
13.2.

15.1.
15.2.

16.1.

METODOLOGIA DE ELABORACION DEL PRODUCTO

Describir resumidamente el proceso de fabricacion. Describa todos los pasos
necesarios para el desarrollo del formulario de inscripcion.

Métodos de control del producto en proceso.

FORMA DE PRESENTACION Y CONTENIDO

ESPECIFICACION Y CONTROL DE ENVASES
Caracteristicas del envase.

Sistema de inviolabilidad.

Control de calidad de envases.

PERIODO DE VALIDEZ (Vencimiento)

INDICACIONES DE USO Y CATEGORIA DE COMERCIALIZACION
Indicaciones principales o complementarias.
Especies animales a las que se destina.

ViA DE APLICACION Y FORMA DE ADMINISTRACION O
UTILIZACION DEL PRODUCTO (Parenteral, oral, dérmica, pulverizacion,
escarificacion, ocular, nasal u otras).

PRODUCTOS DE PREPARACION EXTEMPORANEA

Preparacion del producto para su correcto uso.

Indicar periodo de validez después de su reconstitucion avalada por estudios de
estabilidad.

DOSIFICACION

Dosis del producto en aplicacién preventiva o curativa por peso vivo seglin especies
y edad.

Esquema de aplicacién recomendado.

Tiempo necesario para conferir inmunidad y duracion de la misma.

EFECTOS COLATERALES POSIBLES (Locales o  generales),
INCOMPATIBILIDADES Y ANTAGONISMOS

Contraindicaciones y limitaciones de uso (casos en que su administracion pueda dar
lugar a efectos nocivos).

Precauciones que deben adoptarse antes, durante o después de su administracion.

PRECAUCIONES GENERALES
Limite maximo y minimo de temperatura para su correcta conservacion. Describir
la forma adecuada de almacenamiento, transporte y destruccién del producto, asi
como también del método de eliminacion de los envases que constituyan un factor
de riesgo para la salud publica, animal y el medio ambiente.

Se adjuntan a esta solicitud los requisitos de registro establecidos en este reglamento.
Toda la informacion que se adjunta a esta solicitud, es parte integral de la misma.

Declaramos que la informacion presentada es verdadera y toda alteracion o informacion falsa,
invalida esta solicitud, sin menoscabo de la responsabilidad penal que ello implica.

Lugary Fecha

Nombre y firma del regente Nombre y firma del registrante




DIARIO OFICIAL.- San Salvador, 18 de Febrero de 2021.

365

A3-

FORMULARIO DE SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO

SIMPLIFICADO. A EXCEPCION DE KIT DE DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDADES

1.

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.
3.5.1.
3.5.2.

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.

5.1.
5.2.
5.3.
5.4.

NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO
CLASIFICACION (uso oficial exclusivo)

ESTABLECIMIENTO SOLICITANTE:
PROPIETARIO/REPRESENTANTE LEGAL

Nombre

Direccion exacta

Pais

Niimero de registro sanitario del establecimiento registrante

Responsable técnico

Numero de identificacién profesional

Lugar o medio para recibir notificaciones

ESTABLECIMIENTO ELABORADOR
Nombre

Direccion exacta

Pais

Nimero de registro sanitario del establecimiento

ESTABLECIMIENTO FRACCIONADOR
Nombre

Direccion exacta

Pais

Nuamero de registro sanitario del establecimiento

FORMA FARMACEUTICA/COSMETICA

ESPECIFICACIONES Y METODOS DE CONTROL DE LOS
COMPONENTES DE LA FORMULA.

METODOLOGIA DE ELABORACION DEL PRODUCTO (Describir
resumidamente el proceso de fabricacion).

ESPECIFICACIONES Y METODOS DE CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO (Indicar y describir las especificaciones y los métodos que se utilizan
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9.1.
9.2.
9.3.
9.4.

10.

11.

1L1.
11.2.
11.3.

12.

13.

14.

15.

15.1.
15.2.

16.

en la evaluacion cualitativa de los componentes de la formulacion en el producto
terminado).

Métodos Microbiologicos

Métodos Quimicos

Métodos Fisicos

Métodos Fisico-quimicos

FORMA DE PRESENTACION Y CANTIDAD DE PRODUCTO

ESPECIFICACION Y CONTROL DE ENVASES
Caracteristicas del envase

Sistema de inviolabilidad

Control de calidad de envases

PERIODO DE VALIDEZ (Vencimiento del lote)

INSTRUCCIONES DE USO

ESPECIES DE DESTINO

PRECAUCIONES GENERALES

Limite maximo y minimo de temperatura para su correcta conservacion

Describir la forma adecuada de almacenamiento

CAUSAS QUE PUEDEN HACER VARIAR LA CALIDAD DEL PRODUCTO

(Precipitaciones, disociaciones, frio, calor, luz, humedad, compresion en estibas o
depdsito).

Se adjuntan a esta solicitud los requisitos de registro establecidos en este reglamento. Toda
la informaci6n que se adjunta a esta solicitud, es parte integral de la misma.

Declaramos que la informacion presentada es verdadera y toda alteracién o informacion falsa,
invalida esta solicitud, sin menoscabo de la responsabilidad penal que ello implica.

Lugar y Fecha

Nombre y firma del regente Nombre y firma del registrante
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A4- FORMULARIO DE SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO PARA KITS DE

DIAGNOSTICO DE USO VETERINARIO

1. NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO

2, CLASIFICACION (uso oficial exclusivo)

3 ESTABLECIMIENTO SOLICITANTE:
PROPIETARIO/REPRESENTANTE LEGAL

3.1. Nombre

3.2.  Direccion exacta

3.3. Pais

3.4. Numero de registro sanitario del establecimiento registrante
3.5. Responsable técnico

3.5.1. Numero de identificacion profesional

3.5.2. Lugar o medio para recibir notificaciones

4. ESTABLECIMIENTO ELABORADOR

4.1, Nombre
4.2, Direccion exacta
4.3. Pais

4.4, Numero de registro sanitario del establecimiento

& ESTABLECIMIENTO FRACCIONADOR

5.1. Nombre
5.2. Direccion exacta
5.3. Pais

54. Nuamero de registro sanitario del establecimiento

6. ESPECIFICACIONES TECNICAS Y COMPONENTES DEL PRODUCTO

TERMINADO
6.1.  Sensibilidad
6.2.  Especificidad
6.3. Reproducibilidad
6.4. Limite de deteccion, cuando aplica
6.5. Limite de cuantificacion, cuando aplica

7. FORMA DE PRESENTACION (CONTENIDO NETO)
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8. PERIODO DE VALIDEZ (Vencimiento del lote)

9. INSTRUCCIONES DE USO

10.  ESPECIE DE INTERES DIAGNOSTICO

11. PRECAUCIONES GENERALES

11.1. Limite maximo y minimo de temperatura para su correcta conservacion.

11.2. Describir la forma adecuada de almacenamiento.

12, CAUSAS QUE PUEDEN HACER VARIAR LA CALIDAD DEL PRODUCTO
(frio, calor, luz, humedad, compresién en estibas o depdsito).

Se adjuntan a esta solicitud los requisitos de registro establecidos en este reglamento. Toda
la informacién que se adjunta a esta solicitud, es parte integral de la misma.

Declaramos que la informacion presentada es verdadera y toda alteracion o informacion falsa,
invalida esta solicitud, sin menoscabo de la responsabilidad penal que ello implica.

Nombre y firma del regente Nombre y firma del registrante

Lugar y Fecha
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A5- FORMULARIO DE SOLICITUD DE RENOVACION DE REGISTRO
SANITARIO PARA MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES

Nombre de la empresa solicitante

Numero de registro sanitario de la empresa
Nombre del propietario o representante legal
Renovacion (N° de registro sanitario)
Direccién

Teléfono y fax

Correo electrénico

Lugar o medio para recibir notificaciones

. Nombre comercial del producto

10. Fabricante

11. Pais de origen

12. Ciudad

13. Estado

14. Nombre del profesional (regente) que solicita el registro sanitario
15. Numero de identificacion profesional

16. Teléfono

17. Tel. movil

18. Correo electronico

s aden ol o ol o it

Se adjuntan a esta solicitud los requisitos de renovacién de registro establecidos en este
reglamento.

Toda Ja informacién que se adjunta a esta solicitud, es parte integral de la misma.

Declaramos que la informaciéon presentada es verdadera y toda alteracion o informacion falsa,
invalida esta solicitud. sin menoscabo de la responsabilidad penal que ello implica.

Nombre y firma del regente Nombre y firma del registrante

Lugar y Fecha

FIN DEL ANEXO A
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ANEXO B
(NORMATIVO)

Certificado de Libre Venta (CLV)

Debe ser emitido por la autoridad competente del pais de origen, constar en original y vigente,
con el tramite consular correspondiente y contener la siguiente informacion:

Se certifica por el presente, a solicitud del gobieno de (nombre del pais), que los productos
de uso veterinario abajo detallados, de acuerdo con (legislacion del pais de origen), se
fabrica(n) y comercializa(n) en (pais) por (nombre del fabricante), establecido en (direccion
completa), con registro sanitario N° (nimero del registro sanitario del fabricante), titular del
registro sanitario (nombre). establecido en (direccion completa), con registro sanitario N°
(nimero del registro sanitario del titular), elaborado por (establecimiento maquilador) -para
en caso de maquila(titular del registro), establecido en (direccién completa), con registro
sanitario N° (nimero del registro sanitario del maquilador), nombre comercial, forma
farmacéutica, formula comercial (de acuerdo con el Sistema Internacional de Unidades),
indicaciones, especies de destino (especificar), N° registro sanitario, vigencia del registro
sanitario, condiciones de venta (libre venta, controlado), vigencia del documento (pais,
ciudad, fecha), firma y sello de la autoridad competente.

Si el CLV de paises fuera del 4rea centroamericana no contiene toda la informacion
contemplada en este Anexo, el interesado debe presentar un documento complementario
emitido por la autoridad competente del pais de origen, con la informacion faltante.

Si el medicamento veterinario o producto afin no posee certificado de libre venta porque no
se comercializa en el pais de origen, el interesado debe presentar un certificado de producto
destinado para la exportacién, emitido por la autoridad competente que contenga al menos la
informacion antes sefialada para el CLV y la(s) razon(es) por la(s) cual(es) el mismo no se
comercializa en ese pais.

En el caso de que este documento no declare el origen, el interesado debe presentar
adicionalmente el certificado de origen emitido por la autoridad correspondiente del pais de
origen.

Para los productos afines que no son objeto de registro por la autoridad competente sanitaria
en el pais de origen y estén bajo la regulacién de otra entidad, dicha autoridad sanitaria debera
emitir un documento indicando tal condicion y su fundamento legal, en cuyo caso se
aceptaran las certificaciones emitidas por otras entidades regulatorias del pais de origen,
cuando aplique.
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ANEXO C
(NORMATIVO)

INFORMACION TECNICA DE RESPALDO PARA SOLICITAR UN REGISTRO
SANITARIO DE MEDICAMENTO VETERINARIO.

A. FARMACOS, QUIMICOS Y ECTOPARASITICIDAS PARA USO

VETERINARIO.
1. Descripcion del proceso de elaboracién.
2. Informacion del origen de las materias primas, otros ingredientes descritos en una

farmacopea y materiales de acondicionamiento.

3. Pruebas de estabilidad (especificaciones para el plazo de validez, descripcion de los
estudios, resultados y conclusiones).

4. Estudios de eliminacion de residuos o de comprobacién del periodo de retiro y
descarte, del producto a registrar, cuando aplique.

5. Para medicamentos veterinarios genéricos, adicionalmente presentar los estudios de
bioequivalencia.
6. Para medicamentos con moléculas nuevas o innovadoras, excepto productos de

medicina alternativa, adicionalmente presentar:

6.1. Pruebas de seguridad en la especie destino, con sus correspondientes referencias
bibliograficas.

6.2. Documentacion clinica: estudios de eficacia y determinacion de dosis.

6.3. Estudios de efectos biologicos no deseados

6.3.1. Carcinogénicos

6.3.2. Teratogénicos

6.3.3. Mutagénicos

6.3.4. Resistencia a patégenos, seguin corresponda

6.3.5. Trastornos sanguineos

6.3.6. Neurotoxicidad

6.3.7. Hipersensibilidad

6.3.8. Sobre la reproduccion

6.3.9. Sobre la flora digestiva, segin corresponda

6.3.10. Estudios de impacto ambiental realizados por el fabricante.
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B.  BIOLOGICOS VETERINARIOS.

% Definir y caracterizar las cepas (semilla maestra y lineas de produccion).

2 Titulaciones o pruebas de sensibilidad.

3. Informacion sobre el recipiente y sistema de inviolabilidad del envase o empaque.

4. Estudios y propiedades inmunolégicas cuando proceda.

S. Métodos de produccion.

6. Protocolo de fabricacion (preparacion e incubacion del organismo matriz de siembra,
segun corresponda); produccion del organismo de siembra de trabajo, cosecha
(manejo y preparacion, periodo minimo y maximo de tiempo desde la inoculacion
hasta la cosecha), cultivo de placas, preparacion del pre-indculo e indculo,
inactivacion del antigeno, concentracion del antigeno, produccién de la vacuna,
preparacion del producto (composicion del preservante y adyuvante), método y grado
de concentracion, informacion del producto, método de envasado y desecamiento,
cantidad de material antigeno por dosis, pruebas (pureza, inocuidad, seguridad,
potencia e identidad)

y A Informacion del origen de las materias primas, otros ingredientes descritos en una
farmacopea y materiales de acondicionamiento.

8. Pruebas de control del producto terminado.

9. Pruebas de estabilidad y su protocolo (especificaciones para el plazo de validez,
descripcion de los estudios, resultados y conclusiones).

10.  Para producto biolégico innovador presentar, ademas:

10.1. Prucbas de seguridad en la especie destino, con sus correspondientes referencias
bibliogréficas.

10.2. Documentacidn clinica: estudios de eficacia y determinacion de dosis.

10.3. Estudios de efectos biologicos no deseados:

10.3.1. Carcinogénicos

10.3.2. Teratogénicos

10.3.3. Mutagénicos

10.3.4. Trastornos sanguineos
10.3.5. Neurotoxicidad
10.3.6. Hipersensibilidad
10.3.7. Sobre la reproduccion

10.4.

Estudios de impacto ambiental realizados por el fabricante.
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APENDICE I DEL ANEXO C

CRITERIOS PARA LA COMPROBACION DEL PERIODO DE RETIRO Y/O
DESCARTE DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS

Los Estados Parte acuerdan la aplicacion del literal A numeral 4 del Anexo C del RTCA
Medicamentos Veterinarios, Productos Afines y sus Establecimientos. Requisitos de
Registro Sanitario y Control, en su version vigente, bajo los siguientes criterios:

1. Lacomprobacion del periodo de retiro y/o descarte® se debe realizar a los medicamentos
veterinarios utilizados en las especies productoras de alimentos para consumo humano,
una vez en la vida comercial del producto y el estudio debe ser reconocido por los demas
Estados Parte.

2. El cumplimiento de la comprobacién debe hacerse de acuerdo con el calendario
homologado de implementacién gradual, para las sustancias contenidas en el siguiente
cuadro:

Calendario para el aporte de estudios de comprobacion de tiempos de retiro y/o descarte
segin ingredientes activos

CR | GT, Medicamentos veterinarios con el principio activo

SV,

HN,

NI,

PA.

2017 | CR- | Avermectinas (Ivermectina, Doramectina, Abamectina, Moxidectina).

PA

2018 | 2023 | Enrofloxacina y Florfenicol.

2019 | 2024 | B Lactimicos y Amidinas.

2020 | 2025 | Sulfonamidas v Organofosforados.

2021 | 2026 | Bencimidazoles (Tiabendazol), Anfenicoles (Tianfenicol).

2022 | 2027 | Bencimidazoles (Albendazol, Mebendazol, Fenbendazol).

2023 | 2028 | Macrolidos (Tilmicosina, Tilosina, Tilvalosina, Espiramicina y

Eritromicina).

2024 | 2029 | Quinolonas (Ciprofloxacina, Marbofloxacina), Lincosamidas

(Lincomicina, Pirlimicina).

2025 | 2030 | Aminoglicosidos (Estreptomicina, Gentamicina, Espectinomicina).

2026 | 2031 | Tetraciclinas (Oxitetraciclina, Clortetraciclina, Doxiciclina).

2027 | 2032 | Ortosaminas (Avilamicina), Pleuromutilinas (Tiamulina).

2028 | 2033 | Polimixina B, Estreptograminas (Virginiamicina), Polipéptidos

(Bacitracina).

Iperiodo de retiro y/ o descarte: se entiende por periodo de retiro el intervalo de tiempo transcurrido entre Ja dltima administracion
de un medicamento veterinario a un animal, en condiciones normales de uso y ¢l momento de sacrificio de ese animal para ¢l
consumo humano o el periodo durante el cual deben descartarse leche, huevos y miel, requerido para que los residuos y metabolitos
del medicamento veterinario alcancen los niveles de inocuidad aceptados intemacionalmente
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2029 | 2034 | Antiparasitarios internos y externos diferentes a los anteriormente
incluidos.

2030 | 2035 | Principios activos no incluidos en afios anteriores, de acuerdo con los
planes de vigilancia establecidos por los Estados Parte.

3. Lacomprobacion se debe realizar por producto, no por principio activo.

4. Los Estados Parte deben revisar las listas de principios activos y grupos farmacolégicos
de mayor riesgo con el fin de actualizarlas, de tal forma que al final del proceso y cuando
corresponda, todos los medicamentos veterinarios que se utilicen en especies
productoras de alimentos cuenten con el respectivo estudio de comprobacion del periodo
de retiro y/o descarte.

5. Cuando exista evidencia de riesgo de un producto se puede realizar la reevaluacion del
periodo de retiro y/o descarte aprobado, segtin lo recomienda el articulo 112 literal ¢) de
la Directriz de Codex CAC/GL 71-2009 o el que corresponda en su version vigente.

6. Cuando haya ampliacion de uso de un medicamento veterinario hacia otra especie de
consumo humano, €l periodo de retiro y/o descarte que declare, esta sujeto a un estudio
de comprobacion para la nueva especie, excepto cuando aplique la extrapolacion.

7. Cuando haya cambios en la dosificacion de un medicamento veterinario registrado, el
periodo de retiro y/o descarte esta sujeto a un estudio de comprobacion para la nueva
dosificacion.

8. Cuando haya cambios de excipientes de un medicamento veterinario registrado, el
periodo de retiro y/o descarte que declare esta sujeto a un estudio de comprobacidn, si el
excipiente modifica las caracteristicas farmacocinéticas del producto, situaciéon que se
debe respaldar con la literatura o estudios pertinentes.

9. En el caso de combinaciones de ingredientes activos a dosis fijas, la comprobacion se
debe hacer para aquel principio activo que tenga el periodo de retiro y/o descarte mas
prolongado, individualmente.

10. La comprobacion del periodo de retiro y/o descarte es aplicable a los medicamentos
veterinarios de nuevo registro sanitario y sujetos a renovacion que no hayan aportado los
estudios al momento del registro sanitario y de acuerdo con el calendario aprobado en el
numeral 2 supra.

11. En los casos que un mismo fabricante elabore un producto con diferentes nombres
comerciales, pero idéntico al que cuenta con el estudio de la determinacion del periodo
de retiro y/o descarte, no se requiere de un estudio individual por cada uno de los
productos.

12. Si se solicita ampliar la via de administracion de un producto similar autorizada para el
producto de referencia, se debe presentar un estudio de eliminacion de residuos o de
comprobacion de periodo de retiro y/o descarte para esa nueva via.

13. Para realizar el estudio del periodo de retiro y/o descarte se deben utilizar las siguientes
herramientas:
a. Guia del Protocolo del Estudio.
b. Procedimiento para la implementacion de la Guia del Protocolo.

FIN DEL APENDICE 1
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APENDICE Il DEL ANEXO C

PROCEDIMIENTO PARA EJECUTAR LA GUIA DEL PROTOCOLO PARA LA
COMPROBACION DEL PERIODO DE RETIRO Y/O DESCARTE DE
MEDICAMENTOS VETERINARIOS

1.

)
k)
)

El interesado debe solicitar por escrito a la autoridad competente su aprobacion para
realizar el ensayo de comprobacion del periodo de retiro y/o descarte y presentar los
siguientes documentos:

Solicitud por escrito.

Aportar el protocolo de ensayo, para cada especie de destino o subproducto de consumo
humano firmado por el médico veterinario responsable del ensayo.

Si el estudio es a través de un tercero, presentar la autorizacion o poder del fabricante
para este fin y la solicitud por escrito.

La solicitud debe contener:

Nombre del producto.

Ingrediente activo a evaluar.

Especie en la que se aplica.

Uso terapéutico.

Via de administracion.

Dosis y duracion del tratamiento.

Periodo de retiro y/o descarte a comprobar.

Nimero de registro sanitario del medicamento veterinario, cuando aplique.
Fecha de vencimiento del registro sanitario, cuando aplique.
Fabricante y pais de origen.

Lugar donde se realiza el ensayo.

Persona a contactar con sus nimeros de teléfono y correo electronico.

m) Referencia del LMR a utilizar,

3.

La autoridad competente posteriormente debe contactar al solicitante y establecer una
fecha para coordinar todo lo referente al ensayo, segin los plazos establecidos en cada
Estado Parte.

E]l médico veterinario oficial y el médico veterinario responsable del ensayo de campo,
deben realizar la inspeccion del establecimiento donde se va a efectuar el ensayo,
verificando lo siguiente:

Instalaciones adecuadas de trabajo: corral, brete (prensa), manga (chutra) y béascula.
Identificacion y registro de los animales.

Durante el ensayo se le deben garantizar a todos los animales las condiciones de bienestar
animal, segin la legislacién de cada Estado Parte (manejo, alimentacion y sanidad).
Plan de manejo sanitario adecuado.




376 DIARIO OFICIAL Tomo N©° 430

5. El médico veterinario responsable del ensayo debe evaluar las condiciones de salud de
los animales objeto del ensayo y asegurarse que no hayan sido tratados con ningtn tipo
de producto que pueda interferir en el estudio, segun el protocolo.

6. Para la aplicacion del medicamento veterinario se requiere la presencia obligatoria del
médico veterinario oficial, quien debe refrendar mediante firma el formulario
correspondiente.

7. Durante la ejecucion del ensayo el médico veterinario oficial puede realizar visitas de
verificacion, en coordinacion con el interesado.

8. Toma de muestras.
8.1. La toma de las muestras ¢s realizada por el médico veterinario oficial en el establecimiento.

8.2. Se debe establecer un mecanismo que garantice la custodia e integridad de la muestra hasta
su entrega al laboratorio autorizado. El mismo deberd ser consignado en el protocolo
respectivo.

8.3. El interesado es el responsable de retirar las muestras y entregarlas al laboratorio autorizado
respetando la integridad de las mismas.

8.4. Se debe establecer un mecanismo que garantice la custodia e integridad de la contramuestra,
la cual debe almacenarse bajo custodia oficial, debiendo consignarse en el protocolo
respectivo.

8.5. El interesado debe elaborar el informe final segtn lo establecido en el Anexo 4 del Apéndice
111 del Anexo C, aportando toda la documentacion de respaldo en original para el expediente
del registro sanitario o su renovacion.

8.6. El analisis e interpretacion de los resultados deben ser realizados segiin se indica en la Guia
del Protocolo del Apéndice 111 del Anexo C.

9. La autoridad competente debe comunicar por escrito al interesado los resultados segun sea
el caso:

a) Si el resultado es satisfactorio, se debe emitir una resolucién aceptando el ensayo.

b) Si el resultado no es satisfactorio, se debe emitir una resolucién comunicando el rechazo
indicandole que debe realizar un estudio de eliminacion de residuos completo, segin la
normativa internacional, para poder asignar su periodo de retiro y/o descarte. El
interesado puede apelar esta resolucion segin los mecanismos internos de cada Estado
Parte.

¢) De no cumplir con lo solicitado en el literal b), para los productos en proceso de registro
sanitario o renovacion, la autoridad competente puede cancelar o denegar su registro
sanitario e informar a las instancias que correspondan.

d) Los ensayos deben ser refrendados por la autoridad competente sanitaria donde se

realicen.

e) Previa evaluacion del caso el interesado por unica vez puede readecuar su formulacion,
sin modificar el principio(s) activo(s) ni concentracidn; solo con la finalidad de corregir
la cinética del medicamento veterinario y realizar un nuevo ensayo de comprobacion del
periodo de retiro y/o descarte.

FIN DEL APENDICE I1
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APENDICE 111 DEL ANEXO C

GUIA DEL PROTOCOLO PARA LA COMPROBACION DEL PERIODO DE
RETIRO Y/O DESCARTE DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS UTILIZADOS
EN ANIMALES PRODUCTORES DE ALIMENTOS PARA CONSUMO HUMANO
EN LOS ESTADOS PARTE

1. Introduccion

El estudio de comprobacién de periodo de retiro y/o descarte es una prueba en un tinico punto
de comprobacién en el tejido marcador teniendo validez técnica, pero circunscrita a la
comparacion de los resultados del periodo de retiro y/o descarte con el medicamento
veterinario de referencia o bioequivalente, en el cual se utilizan menos animales y el resultado
s6lo indica si la comprobacién es aceptada. Esta prueba sélo establece, si los niveles de
residuos ain después de aplicar una tolerancia del 95% (UTL 95%), presenta valores iguales
o inferiores del Limite Méaximo de Residuos (LMR) permitido en el punto (en el tiempo) que
se ha seleccionado para la prueba. No calcula el periodo de retiro y/o descarte, pero si
confirma un periodo especifico de retiro y/o descarte, comparado con el medicamento
veterinario de referencia o bioequivalente.

2. Antecedentes
Segun la legislacion de cada Estado Parte donde se realice el estudio.

3. Criterios para determinar la necesidad de un estudio de residuos o de un estudio de
comprobaciéon de periodo de retiro y/o descarte

Los criterios para determinar cuales medicamentos veterinarios deben ser sometidos a un
estudio de comprobacion de periodo de retiro y/o descarte, depende del tipo de producto
farmacolégico veterinario similar de que se trate, del(los) principio(s) activo(s) presentes e
indicaciones de uso, donde se deben tomar en cuenta las especificaciones descritas a
continuacion.

Las autoridades competentes deben evaluar la pertinencia y validacion de las metodologias
analiticas utilizadas.

Los estudios de residuos o de comprobacion del periodo de retiro y/o descarte, deben
realizarse para medicamentos veterinarios utilizados en animales cuyos productos y
subproductos sean destinados al consumo humano.

3.1 Medicamentos veterinarios que NO REQUIEREN realizacion de estudios de
comprobacién de periodo de retiro y/o descarte en un dnico punto:

Se excluyen de este tipo de estudios los siguientes grupos:
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a) Medicamentos veterinarios genéricos o similares con formulaciones idénticas, o con
la misma cantidad de ingrediente activo del medicamento de referencia; en los que se
ha demostrado bioequivalencia.

b) Medicamentos veterinarios que demuestren que la biodisponibilidad de su(s)
principio(s) activo(s) en la(s) especie(s) de destino sea menor o igual a la del producto
de referencia y cuyo periodo de retiro y/o descarte sea de 0 a 2 dias.

3.2 Medicamentos veterinarios que REQUIEREN como minimo un estudio de
comprobacion de periodo de retiro y/o descarte (en un fnico punto):

a) Medicamentos veterinarios genéricos/similares donde en las prucbas de
bioequivalencia en la(s) especie(s) de destino, la biodisponibilidad del principio activo
se mantiene superior a la del producto de referencia, durante todo el periodo de retiro
y/o descarte recomendado para el producto de referencia.

b) Medicamentos veterinarios similares que no hayan demostrado bioequivalencia con el
producto de referencia.

¢) Medicamentos veterinarios en los cuales se ha modificado alguno de los excipientes y
que se tiene seguridad que altera la biodisponibilidad del ingrediente activo en la(s)
especie(s) de destino en los tejidos marcadores.

4. Interpretacién de los resultados del estudio de comprobacién de periodo de retiro
y/o descarte:

a) Si el estudio demuestra que el limite superior de tolerancia unilateral del 95% (UTL)
presenta valores de residuos iguales o inferiores al correspondiente LMR, la
comprobacién es aceptada. La prueba estadistica a utilizar es:

UTL = media + kSDm.

UTL = Limite Superior de Tolerancia a la media en el punto tnico.

SDm = desviacion estandar (tipica) de la muestra.

k = Constante que se toma de la tabla del Limite de Factor de Tolerancia unilateral del
95% (percentil con una confianza del 95%), para una distribucién normal.
Shapiro-Wilk: herramienta estadistica que se utiliza para determinar la normalidad de
los datos obtenidos del estudio de comprobacién del periodo de retiro y/o descarte.

Cuando se realiza la evaluacion de los datos y éstos no presentan una distribucién normal
segtin la formula Shapiro-Wilk, la metodologia antes sefialada para la comprobacion del
periodo de retiro y/o descarte no es aplicable, por tanto, se debe usar un método
alternativo que consiste en incrementar el periodo de retiro y/o descarte del producto de
referencia en un rango entre 10-30% dependiendo del riesgo del producto, segun
EMA/CVMP/036/95, pag. 11 y 12.
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b) Si el estudio demuestra lo contrario, es decir, que los residuos estdn por encima del

LMR entonces la prueba no se acepta y no se puede utilizar el periodo establecido por
el producto de referencia por lo que debe realizarse un estudio de deplecion de
residuos.

Métodos de analisis y evaluacion: se deben incluir los métodos de analisis y evaluacion
del principio activo. La metodologia debe ser de referencia (CODEX-FDA-EMA) o
estar validada cientificamente (se debe aportar el método analitico completo con su
correspondiente validacion).

El punto de medicion a considerar es el tltimo tiempo (dia, horas, entre otros) del
periodo de retiro y/o descarte del medicamento veterinario de referencia o
bioequivalente.

Cronograma de actividades y ejecucion: programar todas las actividades que deben ser
desarrolladas para cumplir con el objetivo del estudio.

f) La cantidad de animales o productos de origen animal debe ser segin se describe en
la tabla siguiente:
Tabla 1*
> Estado Cantidad
Especie animal/producto Producto productive TN
Animales de matanza Tejido Destinados a & it
; : e i 3 animales
(rumiantes/porcinos/equinos**) marcador faena
Bovinos Leche Lactancia 10 animales
o s 12 (en mezclas
Aves LSl Bpsimalion del tejido de dos
marcador facna
en dos)
Aves Huevos - !2 Intievasicle
diferentes aves
Conejos/cuyes Tejido Destinados a 10
marcador faena
; 3 S colmenas del
Abcjas Miel =T mismo apiario
Tejido ; 15-20 peces por
Peces e Listo para cosecha estangue tratado
xr . 2 kg de camarén
Tejido Listo para cosecha
Chmpedn marcador | (finalizacién) Suteoa
estanque

* Segun referencia Guia Técnica del Comité de las Américas de Medicamentos Veterinarios
(CAMEVET), para la Conduccion de Estudios de Metabolismo y Cinética de Residuos de
Agentes Farmacol6gicos de Uso Veterinario en Animales Productores de Alimentos.
Estudios de eliminacion de residuos para establecer periodos de retiro y/o descarte del

medicamento veterinario.
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** En aquellos Estados Parte donde los equinos sean destinados al consumo humano o
animal.

5. Informe general:

Fecha de inicio del ensayo:

Fecha de finalizacion del ensayo:

Producto:

Nombre comercial del producto:

Principio activo y concentracion:
Fabricante:

Pais de origen:
Importador y/o distribuidor:
Fecha de fabricacién del producto:

Fecha de expiracion del producto:

Numero de lote:
Presentacion:

Especie destino o subproductos destinados al consumo humano:
Via de administracion o aplicacion:

Dosis y duracién del tratamiento:

Periodo de retiro y/o descarte:
Finca o explotacion:
Nombre de la explotacién:
Pais:

Propietario:

Direccion del propietario:

Teléfono: Correo electrénico:

Direccion georeferenciada de la finca:

Animales tratados:

Tiempo de resguardo del producto: (dias, horas, entre otros).
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Tiempo que durd el tratamiento: (dias, horas, entre otros).

Fecha de aplicacion del producto:

No. de animales tratados: Via de aplicacién:

Fecha de envio al sacrificio:

Toma de muestra en matadero:

Fecha de recibido de los animales en el matadero:

Fecha de sacrificio: Hora:

Fecha de toma de las muestras:

No. de muestras recolectadas:

Tejido marcador donde se toma la muestra:

Persona responsable de tomar las muestras:

Nombre del médico veterinario oficial responsable:

Responsable del retiro y/o descarte de las muestras:

Medio de conservacion de la muestra:

Fecha de retiro y/o descarte de las muestras:

Laboratorio:

Nombre del laboratorio autorizado:

Institucion a que pertenece el laboratorio:

Fecha y hora de recibido de las muestras en el laboratorio:

Temperatura de recibido de la muestra en el laboratorio.

Anilisis e interpretacion de los resultados:
Entidad que realizo el andlisis:

Profesional que realizé el analisis:

Nombre del responsable del ensayo:

Firma:
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6.

Visto bueno de la autoridad competente:

Nombre Firma:

Guia para la realizacion del estudio:

6.1 Requisitos para las pruebas de comprobaciéon de periodo de retiro y/o descarte:

Aspectos generales

Para la realizacion de las pruebas de comprobacion de periodo de retiro y/o descarte se deben
cumplir con las siguientes directrices:

a)

b)

c)

d)

¢)

El protocolo para la realizacién del ensayo debe ser aprobado por la autoridad
competente.

Utilizar metodologias que permitan predecir el comportamiento del medicamento
veterinario en la especie de destino.

Los laboratorios o instituciones, asi como los profesionales responsables por la ejecucion
de las pruebas analiticas deben estar previamente autorizados por la autoridad
competente, para la realizacion de esa prueba y cumplir con los principios éticos en
relacion con la confidencialidad y transparencia.

Las instituciones, laboratorios o empresas responsables por la ejecucion de la prueba
analitica deben tener experiencia comprobada para la realizacion de la misma, asi como
las instalaciones y equipos necesarios de acuerdo con la metodologia a ser utilizada.

Se deben realizar tantos estudios de comprobacion de residuos, como especies destinadas
a la alimentacion humana tenga el medicamento veterinario a analizar y si es pertinente,
incluir la extrapolacién de especies utilizando guias de extrapolacion internacionalmente
aceptadas.

La autoridad competente del pais donde se realice el ensayo es la encargada de evaluar y
aprobar los protocolos de los estudios de comprobacion de periodo de retiro y/o descarte
y debe participar de la supervision de la prueba, al menos en las fechas de aplicacion del
producto y en el muestreo de los tejidos o productos.

Objetivo

Establecer los criterios o principios para la realizacion de estudios de comprobacion del
periodo de retiro y/o descarte de los medicamentos veterinarios que lo requieran en los
Estados Parte.
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6.2 Metodologia del estudio

6.2.1 Normas de referencia

a) Guia Técnica del Comité de las Américas de Medicamentos Veterinarios (CAMEVET),
para la Conduccion de Estudios de Metabolismo y Cinética de Residuos de Agentes
Farmacol6gicos de Uso Veterinario en Animales Productores de Alimentos. Estudios de
eliminacion de residuos para establecer periodos de retiro y/o descarte del medicamento
veterinario.

b) Guia VICH GL 2, GL48, GL 49.

6.2.2 Medicamento veterinario objeto de estudio
Descripeion del medicamento veterinario en estudio.

6.2.3 Especie(s) o producto(s) en que se realiza el estudio
Seguin la especie(s) o producto(s) del ensayo.

6.2.4 Condicion sanitaria de los animales y explotaciones

6.2.4.1 Caracteristicas y condiciones sanitarias de los animales objeto del estudio

a) Animales representativos de la especie en la que se esta indicando el producto.

b) Buen estado de salud (examen clinico).

¢) Animales sin signos compatibles con enfermedades.

d) Buena condicién corporal.

¢) Animales de matanza o en las distintas etapas de produccion segin se trate el producto
que se vaya a comprobar su periodo de retiro y/o descarte.

f) Los animales sometidos a la evaluacion no deben haber recibido tratamiento con ningun
medicamento veterinario que interfiera con los resultados del estudio.

6.2.4.2 Caracteristicas de la explotacién o la finca

a) Instalaciones adecuadas de trabajo: corral, brete (prensa), manga (chutra) y bascula.

b) Identificacion y registro de los animales. Los animales deben estar identificados de forma
segura.

¢) La finca debe tener un sistema de manejo general que permita una adecuada alimentacion
de los animales con base en sus requerimientos nutricionales.

6.2.4.3 Namero de animales necesarios para el estudio
El nimero de animales segin la Tabla 1.

6.2.4.4 Medicamento veterinario a evaluar

Los medicamentos veterinarios a utilizar deben ser suministrados por el interesado,
garantizando que han sido almacenados de acuerdo con lo que establece la ctiqueta del
producto.

6.2.4.5 Aplicaciéon del medicamento veterinario
a) Los animales deben ser pesados de forma que la dosis del medicamento veterinario
administrado sea precisa, segiin la dosis maxima recomendada.
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b) La aplicacion del producto debe ser por un médico veterinario responsable del ensayo,
por la via utilizada para establecer el periodo de retiro del producto de referencia, bajo la
supervision directa de un médico veterinario oficial designado.

¢) Se debe aplicar la dosis méxima declarada por el fabricante en el etiquetado y el
tratamiento debe ser sobre la maxima duracion prevista.

d) Los envases utilizados de los productos aplicados deben quedar bajo la custodia de la
autoridad competente, hasta la finalizacion del estudio.

6.2.4.6 Duracion del ensayo y recopilacién de informacion

a) El ensayo tiene una duracién correspondiente al periodo de retiro y/o descarte del
medicamento veterinario de referencia.

b) Durante el ensayo se le deben garantizar a todos los animales las condiciones de bienestar
animal (manejo, alimentacion y sanidad).

¢) Durante el ensayo no se debe aplicar ningtin medicamento veterinario que pueda afectar
los resultados de la prueba.

d) Cualquier animal que presente cualquier signo clinico durante el ensayo, debe ser
excluido del mismo.

€) Durante la realizaciéon del ensayo, la informacion debe ser recabada por los técnicos del
laboratorio solicitante del estudio y refrendada por el médico veterinario oficial
designado por la autoridad competente.

f) La realizacion del ensayo se debe efectuar de lunes a viernes, en horas laborales del
médico veterinario oficial designado por la autoridad competente.

6.2.4.7 Sacrificio y toma muestra

a) Los animales deben ser sacrificados en un solo dia, en plantas de proceso y los
subproductos en establecimientos de produccion primaria, donde las muestras y
contramuestras deben ser recolectadas bajo la supervision del médico veterinario oficial.

b) La identificacion de las muestras v contramuestras, deben mantener la trazabilidad
respectiva.

¢) Tipo de muestras: tejido marcador o subproducto, segin el medicamento veterinario a
evaluar de acuerdo con el Anexo 3.

d) Peso minimo de la muestra y contramuestra, requerido segiin la especie y el ensayo.

6.2.5 Resultados e informe final del estudio

a) Al momento de emitir los resultados, el laboratorio debe remitir el original de los mismos
al interesado y copia a la autoridad competente.

b) Elinteresado debe elaborar el informe final segiin lo establecido en el Anexo 4, aportando
toda la documentaciéon de respaldo en original, para el expediente de registro o
renovacion del producto.

6.2.6 Costos del ensayo
Los costos asociados al ensayo deben ser asumidos por el interesado.



DIARIO OFICIAL.- San Salvador, 18 de Febrero de 2021.

s s e

385

ANEXO 1
LISTADO DE ANIMALES A TRATAR
PARA LA PRUEBA DE COMPROBACION DE RESIDUOS

Fecha del pesaje:
Especie:
Raza:

Peso vivo

No. Identificacion Sexo Ke,

Nombre del médico veterinario responsable del fabricante:

| Firma:

Nombre del médico veterinario oficial:

] Firma:

Observaciones:
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ANEXO 2
APLICACION DEL PRODUCTO

Nombre del producto: Uso terapéutico:

Ingrediente activo y concentracion:

Periodo de retiro y/o descarte a comprobar

Presentacion:

Numero de lote: __ Fecha de fabricacion: _ Fecha de vencimiento:
Niimero de registro sanitario: Laboratorio fabricante:
Pais de origen:

Fecha de administracion del producto:
Médico veterinario responsable del ensayo:
Cédigo profesional:

Médico veterinario oficial:

Aportar el certificado de analisis del lote del producto a utilizar en el ensayo, debidamente
firmado y sellado por el técnico responsable del mismo.

. g ; Fecha para
tAmers ld:;t;ﬂ;s;c:n a;)li‘:::h adm:’nii:t?':cién relc‘ollle‘:cg;‘de
L
2.
3.
4.
5.
6.

Custodia: los envases del producto aplicado quedan bajo custodia de la autoridad competente
hasta terminar el estudio.

Nombre del médico veterinario responsable del ensayo:
| Firma:

Nombre del médico veterinario oficial:

| Firma:
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ANEXO 3
REGISTRO, CANTIDAD, TIPO E IDENTIFICACION DE LAS MUESTRAS

TOMA DE MUESTRA

Fecha de toma de muestra:

Nombre y nimero del establecimiento
donde se toma la muestra:

Nombre del laboratorio al que se remite
la muestra:

Nombre del producto:

Nombre del médico veterinario oficial:

Fecha de recibo de la muestra:

Muestra Identificacion de
la muestra

Peso de la muestra en

Tipo de muestra
gramos

P || | 1= | F

Nombre y firma del médico veterinario oficial:
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ANEXO 4
APARTADOS A DESARROLLAR EN EL INFORME FINAL DE LA
COMPROBACION DEL PERIODO DE RETIRO Y/O DESCARTE DE
MEDICAMENTOS VETERINARIOS UTILIZADOS EN ANIMALES
PRODUCTORES DE ALIMENTOS PARA CONSUMO HUMANO EN LOS
ESTADOS PARTE

El informe final debe contener los siguientes apartados:
Titulo

Autor(es) del estudio

Resumen en espaiiol e inglés u otro idioma
Introduccion

Materiales y métodos

Resultados y discusion

Conclusiones

Referencias bibliograficas

AR AR Dp

FIN DEL APENDICE III

FIN DEL ANEXO C
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ANEXO D
(NORMATIVO)

ELEMENTOS A APORTAR CUANDO APLIQUE EL CONTRATO DE
FABRICACION O MAQUILA

. Identificacion de las partes contratantes facultadas para suscribir un contrato, conforme
a la legislacion de cada Estado Parte.

. Las obligaciones y responsabilidades de cada una de las partes, en relacion con la
fabricacién, manejo, almacenamiento, liberacion, etiquetado, re-envase y/o re-empaque,
del producto, cuando aplique.

. Las responsabilidades de cada una de las partes, en relacion con la calidad, seguridad y
eficacia del producto.

. Manifestacion expresa de la aceptacioén de los acuerdos pactados por las partes respecto
a los puntos seflalados en el presente anexo.

. Lista de cada uno de los productos, la cual debe anexarse y puede modificarse cuando
sea necesario.

FIN DEL ANEXO D
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ANEXO E
(NORMATIVO)

TIPOLOGIA Y REQUISITOS PARA LAS MODIFICACIONES AL REGISTRO
SANITARIO (ANOTACIONES MARGINALES)

A. Modificaciones que requieren aprobacion previa de la autoridad competente

A.l. Modificaciones relacionadas con establecimientos

a) Fabricante conservando su
origen excipientes

b) Fraccionador

¢) Magquilador

d) Titular  del  registro
sanitario fabricante

¢) Comercializador

f) Farmacia o Expendio

TIPO DE MODIFICACION REQUISITOS
A.1.1. Cambio de razon social | 1. Solicitud firmada y sellada por el registrante y
del: regente.

Copia del documento de funcionamiento vigente
otorgada por la autoridad competente del pais de
origen, donde se indique la nueva razén social, de
acuerdo con su legislacion vigente.

Personeria juridica o acta de constitucion,
actualizada, o documento de identidad de la persona
fisica (natural, individual) (si el establecimiento es
nacional).

del titular del registro sanitario
no fabricante.

Veterinario 4. Comprobante de pago, cuando corresponda.
g) Almacenador
A.1.2. Cambio de razén social | 1. Solicitud firmada y sellada por el registrante y

regente.

Documento emitido por la autoridad competente del
pais de origen, donde se indique la nueva razon social,
segln su legislacion vigente.

Personeria juridica o acta de constitucion,
actualizada, si el establecimiento es nacional.
Comprobante de pago. cuando corresponda.

A.1.3. Cambio de razén social
del registrante u oficina
registrante.

. Solicitud firmada y sellada por el registrante y el

regente.

Personeria juridica o acta de constitucion,
actualizada, si el establecimiento es nacional.

Poder notariado del titular del registro donde elimina
derechos del anterior y se indica el nuevo, con los
tramites consulares respectivos, cuando corresponda.
Comprobante de pago, cuando corresponda.

A.1.4. Cambio o ampliacion
de representantes legales.

. Solicitud firmada y sellada por el (los) nuevo(s)

representante(s) legal(es).
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2.

Poder notariado y con tramites consulares
respectivos, cuando proceda, que acredite el cambio
o ampliacion. Si el titular del registro y el nuevo
representante  legal  pertenecen al  mismo
establecimiento, la solicitud de este requerimiento
serd aplicable segin la legislacién vigente de cada
Estado Parte.

Personeria juridica o acta de constitucion,
actualizada, o documento vigente de identidad de la
persona fisica (natural, individual) (si el
establecimiento es nacional).

Comprobante de pago, cuando corresponda.

A.1.5. Cambio de titular del
registro sanitario por cesion o
venta del registro, sin
modificar el origen.

. Solicitud firmada y sellada por el registrante y

regente.

Documento legal que acredite la cesion o venta del
registro sanitario, donde se indique el cambio del
titular, con los tramites consulares respectivos,
cuando proceda.

Cuando el medicamento veterinario o producto afin
sea fabricado, por una empresa distinta al titular del
registro sanitario, se¢ debe presentar contrato de
maquila actualizado, en original o copia del
documento debidamente legalizado, de acuerdo con
lo establecido en el Anexo D del presente reglamento.
Comprobante de pago, cuando corresponda.

A.1.6. Cambio en el sitio de
fabricacion dentro de un
mismo pais.

-
-

Solicitud firmada y sellada por el registrante y regente
Copia del documento de funcionamiento vigente
otorgado por la autoridad competente del pais de
origen donde se indique ¢l nuevo sitio de
manufactura.

Original o copia legalizada del documento oficial de
cumplimiento de buenas practicas de manufactura o
certificado de buenas pricticas de manufactura
emitido por un ente reconocido.

Comprobante de pago, cuando corresponda.

A.1.7.
fraccionador.

Cambio de

. Solicitud firmada y sellada por el registrante y

regente,
Copia del documento de funcionamiento vigente
otorgada por la autoridad competente del pais de
origen.
Original o copia legalizada del documento oficial de
cumplimiento de buenas préacticas de manufactura o
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certificado de buenas pricticas de manufactura
emitido por un ente reconocido.

Cuando el medicamento veterinario o producto afin
sea fabricado, por una empresa distinta al titular del
registro sanitario, se debe presentar contrato de
maquila actualizado, en original o copia del
documento debidamente legalizado, de acuerdo con
lo establecido en el Anexo D del presente reglamento.
La autoridad competente del Estado Parte, con la
debida justificacién técnica, puede solicitar la
realizacion del andlisis de riesgo correspondiente.
Comprobante de pago, cuando corresponda.

del regente veterinario.

A.1.8. Cambio o ampliacion | 1.

Solicitud de cambio o ampliacion firmada y sellada
por el registrante y regente, cumpliendo con lo
requerido en la legislacion vigente de cada Estado
Parte.

Comprobante de pago, cuando corresponda.

A.2. Modificaciones relacionadas con el registro de los productos

A.2.1, Cambio de grupo de riesgo.

1. Solicitud firmada y sellada por el interesado.

2. Documentacion técnica o cientifica que
justifique el cambio o modificacion.

3. Comprobante de pago, cuando corresponda.

A.2.2. Cambio de fabricante.

1. Solicitud firmada y sellada por el registrante
y regente indicando el término de la relacion
contractual con el fabricante anterior y
especificando el nuevo.

2. Copia del documento de funcionamiento
vigente del nuevo fabricante otorgado por la
autoridad competente del pais de origen.

3. Original o copia legalizada del documento
oficial de cumplimiento de buenas practicas
de manufactura o certificado de buenas
practicas de manufactura emitido por un ente
reconocido.

4. Cuando el medicamento veterinario o
producto afin sea fabricado, por una empresa
distinta al titular del registro sanitario, se
debe presentar contrato de maquila
actualizado, en original o copia del
documento debidamente legalizado, de
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acuerdo con lo establecido en el Anexo D del
presente reglamento.

5. Documento legal ante notario del titular del
registro, la cual debe indicar que las
condiciones con las que fue otorgado el
registro sanitario del producto no ha sufrido
ninguna modificacion técnica ni cientifica.

6. Proyecto del empaque, envase y etiquetado
con el nuevo fabricante.

7. Estudio de estabilidad acelerado, o en su
defecto, el compromiso del aporte del estudio
de estabilidad acelerado y la ejecucion del
estudio de estabilidad a largo plazo.

8. La autoridad competente del Estado Parte,
con la debida justificacién técnica, puede
solicitar la realizacion del analisis de riesgo
correspondiente.

9. Comprobante de pago, cuando corresponda.

NOTA |. El cambio de fabricante no aplica para productos
con autorizacion de uso de marca,

A.2.3. Cambio o modificacion en el
nombre comercial del producto.

1. Solicitud firmada y sellada por el registrante
y regente con la justificacion del cambio o
modificacién emitida por el titular del
registro sanitario del producto.

2. En caso de productos importados, se debe
presentar documento emitido por la
autoridad competente del pais de origen
donde se indique y apruecbe el cambio
solicitado.

NOTA 1. Este requisito no aplica para Honduras y Costa
Rica.

3. Proyecto del etiquetado con el nuevo nombre
comercial.
4. Comprobante de pago, cuando corresponda

NOTA 1. Se permite ¢l cambio de nombre comercial para
productos destinados a determinados mercados siempre y
cuando mantengan las especificaciones técnicas y se
identifique en el Certificado de Libre Venta o en un
documento oficial.

A.24. Cambio o ampliacién en la
presentacion comercial.

1. Solicitud firmada y sellada por el registrante
y regente con la justificacion del cambio o




394

DIARIO OFICIAL Tomo N©° 430

(Variacién en la cantidad de unidades

ampliacién emitida por el titular del registro
sanitario del producto.

de empaque, el peso o el volumen de | 2. Proyecto del etiquetado de cada nueva
llenado). presentacion comercial.

3. Estudio de estabilidad, cuando se requiera.

4. Comprobante de pago, cuando corresponda.
A.2.5. Cambios o ampliacién en la | 1. Solicitud firmada y sellada por el registrante
informacion técnica del producto y en y regente con la justificacion del cambio o
la informacion del etiquetado primario, ampliacion emitida por el titular del registro
secundario e inserto sanitario del producto.
a. indicaciones 2. Aportar literatura cientifica reconocida o
b. contraindicaciones estudios cientificos que respalden los
¢. precauciones cambios solicitados.
d. especies de destino 3. Proyecto del etiquetado con los cambios
e. dosis solicitados.
f. via de administracion 4. Comprobante de pago, cuando corresponda.
g. efectos colaterales
h. efectos secundarios
i. periodo de retiro
j. banda toxicologica
k. nombre del principio activo o del

agente biologico

l. ofros.
A.2.6. Cambio en el periodo de vida | 1. Solicitud firmada y sellada por el registrante

atil.

Lol

y regente con la justificacion del cambio
emitida por el titular del registro sanitario del
producto.

Estudio de estabilidad a largo plazo.
Comprobante de pago, cuando corresponda.

A.2.7. Cambio en las condiciones de
almacenamiento.

. Solicitud firmada y sellada por el registrante

y regente con la justificacion del cambio
emitida por el titular del registro sanitario del
producto.

Nuevo estudio de estabilidad acelerado, con
el compromiso de presentar posteriormente
el estudio de estabilidad a largo plazo.
Proyecto del etiquetado con los cambios
solicitados.

Comprobante de pago, cuando corresponda.

A.2.8. Cambio o adicion en el tipo de
material de empaque primario o del
sistema envase-cierre.

Solicitud firmada y sellada por el registrante
y regente con la justificacion del cambio
emitida por el titular del registro sanitario del
producto.
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2.

Estudio de estabilidad acelerado, con el
compromiso de presentar posteriormente el
estudio de estabilidad a largo plazo.

Muestra del nuevo material de empaque
primario o del sistema de envase-cierre,
Comprobante de pago, cuando corresponda.

A.2.9. Cambio en excipientes

Solicitud firmada y sellada por el registrante
y regente con la justificacion técnica del
cambio emitida por el titular del registro
sanitario del producto.

En caso de productos importados, se debe
presentar documento emitido por la
autoridad competente del pais de origen
donde se indique y aprucbe el cambio
solicitado.

NOTA 1. Este requisito no aplica para Honduras y Costa
Rica.

3.

Nueva féormula de composicion cuali-
cuantitativa completa, en original, emitida
por el técnico responsable del laboratorio o
por el técnico responsable que designe el
fabricante, que incluya ¢l nombre del
producto, principios activos y excipientes
expresados segin el Sistema Intermacional de
Unidades.

Estudio de estabilidad acelerado, con el
compromiso de presentar posteriormente el
estudio de estabilidad a largo plazo, cuando
aplique.

Comprobante de pago, cuando corresponda.

A.2.10. Cambio del material o
dimensiones del empaque secundario.

. Solicitud firmada y sellada por el registrante

y regente con aprobacion del titular del
registro.

Proyecto del nmaterial de empaque
secundario con los cambios solicitados.
Comprobante de pago, cuando corresponda.

A.2.11. Cambio del disefio (imagen)
del etiquetado del empaque primario y
secundario.

Solicitud firmada y sellada por el registrante
y regente con aprobacion del titular del
registro.

Proyecto del etiquetado con el nuevo disefio.
Comprobante de pago. cuando corresponda.
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A.2.12 Cambios realizados en el
registro del establecimiento que deben
actualizarse en el registro del producto:

L.

1.
2.

Cambio de fabricante.

Cambio de razén social de
fabricante conservando su origen,
maquilador, titular del registro
sanitario fabricante, titular del
registro sanitario no fabricante,
registrante u oficina registrante.

Solicitud firmada y sellada por el registrante
y el regente para cada uno de los productos
asociados al establecimiento.

Material de empaque para cambio de
fabricante, cambio de razon social de
fabricante conservando origen, maquilador,
titular del registro sanitario fabricante y
titular del registro sanitario no fabricante.
Comprobante de pago, cuando corresponda,
para la modificacion efectuada al registro de
cada producto.

B. Notificaciones. Modificaciones
autoridad competente

que

no requieren aprobacién previa por la

TIPO DE MODIFICACION

REQUISITOS

B.1. Descontinuaciéon de presentaciones | 1. Notificacién a la autoridad competente
registradas. del Estado Parte.

2. Solicitud de  actualizacion  del
certificado de  registro  cuando
corresponda.

B.2. Cambio o ampliacion de distribuidor. | 1. Notificacion a la autoridad competente,

cumpliendo con lo requerido en la
legislacion de cada Estado Parte.

B.3. Actualizacion del método de analisis. | 1. Notificar y aportar a la autoridad
competente el nuevo método de andlisis.
B.4. Cancelacion voluntaria del registro | 1. Notificacion del registrante y regente a

sanitario de un producto.

la autoridad competente del Estado
Parte sobre la cancelacion voluntaria del
registro sanitario de un producto.

FIN DEL ANEXO E
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ANEXO F
(NORMATIVO)

REQUISITOS PARA SOLICITAR LA EXENCION DE REGISTRO SANITARIO
DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES CON FINES
DE INVESTIGACION EN LOS ESTADOS PARTE

El interesado debe aportar los siguientes documentos a la autoridad competente:

1‘

Una vez aprobada la solicitud y el protocolo de ensayo, el interesado puede iniciar con el

realizacion del ensayo en el Estado Parte respectivo.

reglamento y la documentacion técnica de respaldo.

animales de experimentacion para fines de investigacion.

en cada Estado Parte.

respectivo ensayo segin lo establecido en el mismo.

Al finalizar el ensayo, el interesado debe presentar un informe final a la autoridad competente

con los resultados obtenidos y las respectivas conclusiones.

FIN DEL ANEXO F

Solicitud escrita del interesado con la debida justificacién técnica que motiva la

Adjuntar el protocolo de ensayo segin lo establecido en el Anexo L del presente

Cumplir con las disposiciones que establece cada Estado Parte en relacion con el uso de

En caso de que el producto deba importarse, se debe indicar en el protocolo de ensayo
la cantidad de producto a importar y cumplir con los tramites de importacion dispuestos
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ANEXO G
(NORMATIVO)

LISTADO DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES DE
CONFORMIDAD CON SU NIVEL DE RIESGO

El listado de los productos incluidos en cada uno de los grupos indicados en ¢l reglamento
RTCA Medicamentos Veterinarios, Productos Afines y sus Establecimientos. Requisitos de
Registro Sanitario y Control, en su version vigente, sera definido y publicado por la autoridad
competente de los Estados Parte. L.a misma sirve para la implementacion de la fiscalizacion
y farmacovigilancia de acuerdo con la capacidad y los recursos de cada Estado Parte.

FIN DEL ANEXO G
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ANEXO H
(NORMATIVO)

CODIFICACION DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS
AFINES.

La codificacién de medicamentos veterinarios y productos afines se detalla de la siguiente
manera:

1. Para medicamentos veterinarios anteponer al nimero correlativo las siglas MV-.
2. Para productos afines anteponer al nimero correlativo las siglas AV-,
3. Numero correlativo.

FIN DEL ANEXO H
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ANEXO 1
(NORMATIVO)

CODIGO DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA DE
MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES, GUIA DE
VERIFICACION Y PLAZO DE IMPLEMENTACION

Guatemala, El Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica y Panama acuerdan utilizar como
referencia para su cumplimiento, el Cddigo de Buenas Précticas de Manufactura de
Medicamentos Veterinarios del Comité para las Américas de Medicamentos Veterinarios de
OIE, asi como su Guia de Verificacién, ambos en su version vigente.

Para los productos bioldgicos veterinarios de los Estados Parte, acuerdan utilizar como
referencia para su cumplimiento, normas de Buenas Précticas de Manufactura para productos
biolégicos expedidas por una entidad reconocida u organismo internacional reconocido,
hasta que se desarrolle la normativa especifica en la materia.

Para los productos afines, se aplicard la normativa de Buenas Practicas de Manufactura que
defina cada Estado Parte.

FIN DEL ANEXO 1
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ANEXOJ
(NORMATIVO)

LISTADO DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES
SUJETOS A REGISTRO SIMPLIFICADO

Los Estados Parte acuerdan adoptar el siguiente listado y requisitos para el registro de
medicamentos veterinarios y productos afines:

Absorbentes y adsorbentes.

Antisépticos

Descornadores quimicos.

Desinfectantes

Desodorantes y odorizantes.

Kits de diagndstico de enfermedades

Lubricantes obstétricos.

Marcadores quemantes.

Productos de higiene y belleza.

Repelentes no plaguicidas,

Rubefacientes.

Ungiientos y cremas tépicas que no contengan principios activos de medicamentos
vctermanos de venta exclusiva en farmacias veterinarias.

mETrEFR S R0 T

El listado, puede ser actualizado por los Estados Parte cuando sea técnicamente necesario.
FIN DEL ANEXO J



402 DIARIO OFICIAL Tomo N©° 430

ANEXO K
(NORMATIVO)

LISTADO DE PRODUCTOS DE USO VETERINARIOS NO SUJETOS A
REGISTRO

Los productos de uso veterinario incluidos en la siguiente lista no son sujetos de registro
sanitario en los Estados Parte:

1) Accesorios para mascotas

2) Arenas higiénicas para mascotas

3) Collar de adiestramiento para el control de la conducta animal

4) Cray6n o marcador para ganado

5) Diluyente de semen sin ingrediente activo

6) Equipo médico y sus reactivos

7) Estabilizadores o indicadores de agua que se utilizan para aplicacion de vacunas

8) Insumos médicos

9) Equipos para peluqueria

10) Gel para palpacion sin ingrediente activo

11) Instrumental quirirgico o de uso en laboratorio

12) Jaulas transportadoras de mascotas

13) Kits répidos de quimica sanguinea

14) Nitrégeno liquido para la conservacion de bioldgicos, semen o embriones

15) Parches para deteccion de celo

16) Productos para conservar la calidad de agua en especies acuicolas ornamentales

17) Productos para manejo y trasporte de material reproductivo

18) Reactivos quimicos para uso en laboratorio (no incluye los utilizados para el diagnostico
de enfermedades)

19) Selladores de pezones sin ingrediente activo

20) Tinta para tatuaje

21) Toallitas himedas de uso veterinario sin ingrediente activo.

El listado puede ser actualizado por los Estados Parte cuando sea técnicamente necesario.

La exencion de registro sanitario no implica la eliminaciéon de los controles sanitarios
oficiales realizados por cada Estado Parte.

FIN DEL ANEXO K
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ANEXO L
(NORMATIVO)

INFORMACION BASICA PARA ELABORAR UN PROTOCOLO DE ENSAYO DE

MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES

La autoridad competente de los Estados Parte, debe evaluar los protocolos de ensayo clinico
presentados por los fabricantes, para medicamentos veterinarios y productos afines, que
contengan la siguiente informacion bésica:

1.

Introduccion: descripcion de la importancia del ensayo, relatando la incidencia en el pais
de la(s) enfermedad (es) que controla o previene el producto a evaluar y el impacto
econdémico que esto representa (bases teoricas del ensayo).

Caracteristicas del producto: Nombre comercial, principio activo, indicaciones, forma
farmacéutica, via de administracion, dosis, especies destino, mecanismo de accion,
propiedades del producto.

Objetivos del ensayo:

» General:
» Especifico(s):

. Hipétesis (si las hay): Descripcion de las presunciones del producto respecto a su eficacia

0 inocuidad.

Materiales y métodos: Establecimientos donde se va a efectuar el ensayo, especies,
categoria, niimero de animales, criterios de seleccién, métodos de muestreo, equipo e
instrumentos a utilizar, evaluacién y control inicial de los animales, fecha de inicio y
finalizacion del ensayo, método de aplicacion, control y seguimiento. Personal
responsable a cargo de las actividades. Laboratorios de analisis y fichas técnicas de
registro. Métodos estadisticos utilizados para la evaluacion, andlisis y presentacion de
resultados.

. Anilisis economico. Desglose de costos del ensayo.

. Cronograma de actividades: Definidas en etapas a desarrollar, con fechas previstas para

su ejecucion.

. Bibliografia.

. Nombre, firma y calidades del investigador,

FIN DEL ANEXO L
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ANEXO M
(NORMATIVO)

PROCEDIMIENTO DE RECONOCIMIENTO DE REGISTRO SANITARIO DE
MEDICAMENTOS VETERINARIOS Y PRODUCTOS AFINES EN LA REGION

CENTROAMERICANA

Ambito de aplicacién

Este procedimiento aplica imicamente a los productos originarios de los Estados Parte.

2.

2.1.

2.2,

Requisitos para el reconocimiento del registro sanitario

Solicitud de reconocimiento del registro ante la autoridad competente, firmada y
sellada por el regente veterinario v el registrante,

Poder notariado del titular otorgado a favor del registrante autorizandolo a realizar
estas actividades segin lo establecido por la autoridad competente de cada Estado
Parte.

NOTA 1. Si el poder de representacion otorgado previamente se encuentra vigente y faculta al apoderado para
registrar, renovar, modificar, cancelar el registro del producto y cualquier otra actividad relacionada con este,
no serd necesario presentar nucvamente ¢l poder al momento de la solicitud de cualquiera de las anteriores, caso
contrario deberé aportarlo.

2.3.

24.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

Copia del formulario de solicitud de registro (Anexo A Al, A2, A3 o A4, segin
corresponda), presentada por el interesado a la autoridad competente del pais donde
se registré inicialmente, con la firma y sellos de las autoridades responsables.

Certificado de libre venta, en original, con el tramite consular correspondiente, segun
Anexo B.

Haber cumplido con los requisitos solicitados en el presente reglamento para el
registro sanitario comun incluyendo medicamentos veterinarios en combinaciones a
dosis fijas o para el registro sanitario simplificado, segiin corresponda,

Etiqueta, estuche ¢ inserto si es el caso, en original, aprobada segln los requisitos de
este reglamento, con la firma y sellos de la autoridad competente y su fecha de
aprobacion.

Copia de certificado y metodologia de andlisis para el producto terminado, presentada
por el interesado a la autoridad competente del pais donde se registré inicialmente,
con la firma y sellos de las autoridades responsables.

Cuando en el proceso de fabricacién se involucren dos o mas laboratorios,
debe especificarse el proceso en que interviene cada uno y aportar la correspondiente
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certificacion de cumplimiento de las buenas practicas de manufactura de cada
laboratorio de acuerdo con lo establecido en el presente reglamento.

2.9. Pago del servicio, cuando corresponda.

2.10. Con fundamentacion técnica, la autoridad competente de cada Estado Parte, puede
solicitar al fabricante pruebas de eficacia y seguridad locales.

3. Requisitos de renovacion del reconocimiento al registro sanitario

3.1. Poder notariado del titular otorgado a favor del registrante autorizandolo a realizar
estas actividades segin lo establecido por la autoridad competente de cada Estado
Parte.

NOTA 1. Si el poder de representacion otorgado previamente se encuentra vigente y faculta al apoderado para
registrar, renovar, modificar, cancelar el registro del producto y cualquier otra actividad relacionada con este,
no serd necesario presentar nuevamente el poder al momento de la solicitud de cualquicra de las anteriores, caso
contrario deberd aportarlo.

3.2. Solicitud para la renovacion del reconocimiento de registro firmada y sellada por el

regente veterinario y el titular o su representante legal, ante la autoridad competente
del Estado Parte.

3.3. Certificado de libre venta, en original, con el tramite consular correspondiente segn
Anexo B.

3.4. Documento legal ante notario emitido por el titular del registro, el cual debe indicar
que el registro sanitario del producto no ha sufrido ningin cambio legal, técnico ni
cientifico desde la ultima solicitud de modificacién aprobada por la autoridad
competente.

3.5. Comprobante de pago, si corresponde.
4. Requisitos de las modificaciones al reconocimiento al registro sanitario

4.1. Poder notariado del titular otorgado a favor del registrante autorizandolo a realizar estas
actividades segun lo establecido por la autoridad competente de cada Estado Parte.

NOTA 1. Si el poder de representacion otorgado previamente se encuentra vigente y faculta al apoderado para
registrar, renovar, modificar, cancelar el registro del producto y cualquier otra actividad relacionada con este,
no serd necesario presentar nuevamente el poder al momento de la solicitud de cualquiera de las anteriores, caso
contrario debera aportarlo.

4.2. Pueden realizarse inicamente en el pais de origen, pudiendo ser reconocidas en los
Estados Parte a través de certificacion emitida por la autoridad competente.
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4.3. Se consideran anotaciones marginales las descritas en el Anexo E del RTCA
Medicamentos Veterinarios, Productos Afines y sus Establecimientos. Requisitos de
Registro Sanitario y Control, en su version vigente.

4.4. Requisitos:

4.4.1. Solicitud para el reconocimiento de la modificacion del registro, firmada y sellada por
el regente veterinario y el titular del registro o su representante legal, ante la autoridad
competente del Estado Parte.

4.4.2. Copia legalizada del documento original que respaldé el cambio, firmada y sellada por
la autoridad competente, asi como el de su debida aprobacién y adjuntar el material de
empaque aprobado, si procede.

4.4.3. Comprobante de pago, si corresponde.

5. Procedimiento para el reconocimiento de registro sanitario, su renovacion y sus
modificaciones o anotaciones marginales

5.1.Presentar los requisitos establecidos ante la autoridad competente.

5.2.La autoridad competente verifica los requisitos presentados.

5.3.La autoridad competente resuelve la solicitud mediante resolucion, debiendo notificarla
al interesado en el medio sefialado. En caso de denegarse, indicar las razones
correspondientes, pudiendo el interesado impugnar de acuerdo con lo establecido en la

legislacion interna de cada Estado Parte.

5.4.En caso de aprobacién del reconocimiento de registro sanitario, la autoridad competente
le asigna un nimero de registro.

5.5.El proceso concluye cuando el interesado aporta la etiqueta final con el nimero de
registro sanitario asignado.

5.6.Una vez inscrito el producto por reconocimiento, la autoridad competente extiende el
certificado de registro sanitario.

5.7.En caso de que se apruebe el reconocimiento, se debe mantener la vigencia del registro
sanitario otorgada por el primer Estado Parte donde se registrd el producto.

6. Causas de denegacién del reconocimiento, su renovacién y modificaciones o
anotaciones marginales

6.1. El reconocimiento de registro de un medicamento veterinario o producto afin no debe
otorgarse en los siguientes casos:
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6.2. Farmacos, quimicos o biolégicos y sus mezclas prohibidos en ¢l pais de destino.

6.3. Su uso y manipulacion represente riesgo comprobado para la salud piblica, salud animal
y el ambiente.

6.4. Se detecte alguna irregularidad, fraude o falsedad en la informacién aportada para el
reconocimiento del registro.

6.5 Sustancias con indicaciones de uso no aceptadas en el pais de destino del reconocimiento.
6.6 No cumplir con los requisitos establecidos en el presente reglamento.

7. Vigencia del reconocimiento de registro

El registro reconocido mantiene la vigencia que tenga el registro en el pais de origen.

8. Otras consideraciones

8.1.  Silaautoridad competente de un Estado Parte cancela el registro de un producto, debe
comunicarlo de manera oficial e inmediata a los demas Estados Parte.

8.2. El solicitante del reconocimiento de registro debe estar inscrito ante la autoridad
competente de acuerdo con lo establecido en el reglamento RTCA Medicamentos
Veterinarios, Productos Afines y sus Establecimientos. Requisitos de Registro
Sanitario y Control, en su version vigente.

8.3. No se permite comercializar un producto sin haber notificado o aprobado, segtn
corresponda, las modificaciones realizadas al registro original.

8.4. Las solicitudes y aprobaciones para el reconocimiento se realizan por producto.

8.5. Laautoridad competente puede solicitar aclaraciones sobre el expediente presentado
cuando lo considere necesario.

FIN DEL ANEXOM

FIN DEL REGLAMENTO TECNICO
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GUIA PARA LA ELABORACION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS

1. INTRODUCCION

El propdsito de los estudios de estabilidad es proveer evidencia sobre la variacidn en la calidad
de una sustancia o producto farmacéutico en el tiempo, bajo la influencia de factores
ambientales como la temperatura, humedad e iluminacidn y establecer el periodo de validez de
un producto, en el material de envase elegido y sus condiciones de almacenamiento, asi como
periodos de re-evaluacion (re-test) de las sustancias y productos

Este documento sobre requerimientos en “estudios de estabilidad para registro de
medicamentos veterinarios para los paises del CAMEVET” es un acuerdo de requisitos minimos
con la flexibilidad de utilizar diferentes enfoques para diversos productos cuando se cuente con
el soporte cientifico reconocido.

Para su realizacidén en cuanto a nivel de exigencia se tuvieron en cuenta:

1.1. Losinformes de los distintos paises.

1.2. Stability testing of new veterinary drug substances and medical products recommended
for implementation at step 7 of the VICH Steering Committee

1.3. Elinforme vigente para la Salud Publica del Mercosur

1.4. EMEA/CVMP/846/99 (Emitido por el Comité de productos veterinarios de la UE)

1.5. Se tuvieron en cuenta, ademas las problematicas particulares de la Industria
Farmacéutica Veterinaria en América Latina y el Caribe.

2. OBIJETIVO Y ALCANCE:

Establecer una guia para la realizacion de estudios de estabilidad de medicamentos veterinarios
con el fin de determinar su periodo de vida util.
No se incluyen los productos biolégicos

Estos estudios pueden ser requeridos para el registro y en los siguientes casos:

2.1. Modificacidn del periodo de validez, caducidad o vigencia.

2.2. Enlarenovacidn, cuando el estudio original no se adecue a la presente normativa.

2.3. Cambio o inclusién de nuevos materiales del envase primario, cuando la autoridad
competente lo considere necesario.

2.4. Modificacion cualitativa y/o cuantitativa de excipientes, cuando la autoridad
competente lo considere necesario.

2.5. Modificacion del proceso de elaboracién, cuando la autoridad competente lo considere
necesario.

2.6. Modificaciones del sitio de fabricacidn, cuando la autoridad competente lo considere
necesario.

2.7. Modificaciones en las especificaciones de un principio activo, cuanto corresponda.

3. TERMINOS Y DEFINICIONES

3.1 Estudios de estabilidad acelerada: Son estudios disefiados para aumentar la tasa de
degradacion quimica o la modificacidn fisica de medicamentos veterinarios, usando condiciones
extremas de almacenamiento, con el propdsito de predecir el periodo de validez tentativo en las
condiciones de almacenamiento comercial. Los resultados de los estudios de estabilidad
acelerado no siempre son predictivos de cambios fisicos. El periodo de validez definido por
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prediccion a partir de estos estudios, debera ser confirmado con los estudios de estabilidad de

largo plazo.

3.2 Estudios de estabilidad de largo plazo: Son estudios realizados bajo ciertas condiciones de
almacenamiento a los medicamentos veterinarios de acuerdo a la zona climatica del
mercado al que van dirigidos en un periodo igual o superior al de validez. En este tipo de

estudio también son evaluadas las caracteristicas fisicas,

periodo de validez definitivo.

3.3. Zonas climéticas: Son las cuatro zonas en las cuales se divide el mundo basado en las

condiciones climaticas anuales prevalentes.

El programa del estudio de estabilidad debe considerar las zonas climaticas en las cuales

sera utilizado el medicamento veterinario.

)/

quimicas,

Zona climatica

Definicion

Templada

Il Subtropical con posible humedad elevada

Caliente y seca

Caliente y himeda

Organizacion Mundial de la salud, publicado en las guias “estudios de estabilidad de
productos farmacéuticos que contienen fdrmacos conocidos en formas de dosificacion

convencionales” Informe técnico N 863. Anexo 5 de 1996

Para unificar los estudios de estabilidad de productos destinados a diferentes zonas climaticas,

se permite utilizar la condicidn de zona IV, considerada la mas exigente.

4. SIMBOLOS Y UNIDADES DE MEDIDAS

4.1. % HR: porcentaje de Humedad Relativa
4.2. °C: Grados Celsius

5. PROCEDIMIENTO:

5.1 Estudios de Estabilidad

En términos generales se considera que los objetivos principales de los estudios de estabilidad

camevet

bioldgicas vy
microbioldgicas de un producto farmacéutico veterinario, con el fin de establecer el

son:

Objetivo Tipo de estudio Uso
Seleccionar adecuadamente (desde el punto de
vista de la estabilidad) las formulaciones, los
envases primarios, cierre del medicamento Desarrollo del
veterinario y establecer las condiciones de Acelerado producto

almacenamiento del mismo.
Conocer el efecto de excursiones/apartamientos
de temperatura fuera de la recomendada.
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Objetivo

Tipo de estudio

Uso

Determinar el tiempo de vida util y las condiciones
de almacenamiento.

Acelerado y
Largo Plazo o Largo
plazo solamente

Para el expediente de
registro. Una vez
finalizados los
estudios a largo plazo,
deberan presentarse a
la autoridad sanitaria
para su evaluacién.

. S Largo Plazo Renovacion de
Sustentar el tiempo de vida util declarado o & . .
. y/o seguimiento registro (cuando
autorizado. L s ]
(on-going) aplique)
Verificar que los cambios que se hayan introducido Modificacién de las
- . Acelerado y Largo ..
en la formulacién, en el fabricante o en el proceso condiciones de
o plazo o .
de manufactura afectan o no la estabilidad del aprobacion que
. Largo Plazo
producto, cuando la autoridad competente lo puedan afectar Ia
. . solamente .
considere pertinente. estabilidad

*Nota: esta guia no tiene alcance para el estudio de estabilidad de seguimiento (on-going),
estudio de estabilidad en uso o estudio de estabilidad del producto reconstituido. Las
particularidades de estos estudios se trataran en guias especificas.

5.2 Estudio de estabilidad acelerado

5.2.1. Las condiciones del ensayo seran determinadas por la forma farmacéutica del

producto.

5.2.2. Los estudios de estabilidad acelerado de los medicamentos veterinarios contenidos en
materiales de envase y sistemas de cierre semipermeables, deben considerar a la
temperatura y la humedad como factores cataliticos de degradacién. En consecuencia, los
productos contenidos en envases impermeables a los gases podrdn ser conducidos bajo

cualquier condicidon de humedad relativa.

5.2.3. Las condiciones del estudio de estabilidad acelerado seran:

1.- Para productos terminados destinados a almacenarse a temperatura ambiente durante su

comercializacion:

Zona

e . Definicion
climatica

Condicion de
almacenamiento

I Templada

Il Subtropical con posible humedad alta

5% HR

11 Céliday seca

6 meses

v Célida y humeda

402+2°C /75% +

2.- Para productos terminados destinados a almacenarse en refrigeraciéon durante su

comercializacién:

Zona

e L. Definicion
climatica

Condicion de
almacenamiento
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Templada

252+2°C /60% +

Subtropical con posible humedad alta

5% HR

Célida y seca

6 meses

Célida y humeda

5.2.4 Cuando hay cambios significativos en el estudio de estabilidad acelerado se pueden
realizar ensayos adicionales en condiciones intermedias, dichos cambios deben ser
sustentados. A modo de ejemplo de cambios significativos se enumeran los siguientes: Una
disminucién de principio activo mayor al 5%, comparado a tiempo cero o no se cumple con
los criterios de aceptacidn para potencia en metodologias bioldgicas o inmunolégicas, un
aumento en el % de los productos de degradacién que excede las especificaciones, no se
cumple con el criterio de aceptacion en el test de disolucidon, una disminucion o un
aumento en el pH o en otros parametros excediendo los limites de las especificaciones
establecidas, una desviacidon en los aspectos fisicos: por ejemplo apariencia, color.

5.3.

Estudio de estabilidad de largo plazo

53.1.

Las condiciones de almacenamiento deben ser con temperatura y Humedad relativa

controladas, segln la zona climatica del mercado al que va dirigido el producto.

1.- Para productos terminados destinados a almacenarse a temperatura ambiente durante su

comercializacion:

s . Condicién
Zona climatica Definicion .
dealmacenamiento
I Templada 219 C+2°C - 45%+ 5% HR
Il Subtropical con posible humedad | 252 C+22C - 60% + 5%HR
elevada

Caliente y seca

309 C+29C - 35% + 5%HR

v

Caliente y humeda

309C+2°C - 65% + 5%HR

2.- Para productos terminados destinados a almacenarse en refrigeracion durante su

comercializacion:

Zona climatica

Definicion

Condicion de
almacenamiento

Templada

Subtropical con posible humedad elevada

Caliente y seca

52+3°C

Caliente y himeda

3.- Para productos terminados destinados a almacenarse en congelacion durante su

comercializacién:

Zona climatica Definicidn Condicién de
almacenamiento
I Templada -202+5°C
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Il Subtropical con posible
humedad elevada

I Caliente y seca

v Caliente y himeda

Organizacion Mundial de la salud, publicado en las guias “estudios de estabilidad de
ingredientes farmacéuticos activos y producto terminado” Informe técnico N 953. Anexo
2 de 2009

Se podran usar condiciones diferentes a las establecidas, siempre y cuando se justifiquen
técnicamente. Estos cambios en las condiciones del estudio deben reflejarse en el rotulado del

producto.

El laboratorio debera presentar los estudios de estabilidad a largo plazo a la Autoridad Sanitaria
que avalen el periodo de validez aprobado una vez que estos estén concluidos.

5.4. Rotulado (Indicaciones de las Condiciones de almacenamiento)

Después de evaluada la estabilidad del producto, debe ser indicada en el envase primario y/o
secundario, segun corresponda, una de las siguientes recomendaciones.

Condiciones bajo las Frases adicionales si
cuales se llevé a cabo el Recomendaciones de rotulado fueran relevantes
estudio de estabilidad

25°C/60% HR (largo plazo) | No almacenar/ No conservar por No exponer a temperaturas

40°C/75% HR (acelerado) encima de 25 °C de refrigeracién. No

25°C/60% HR (largo plazo) congelar.

30°C/65% HR (acelerado

en condiciones

intermedias)

30°C/65% HR (largo plazo) | No almacenar/No conservar por No exponer a temperaturas

40°C/75% HR (acelerado) encima de 30°C de refrigeracién. No
congelar.

5°C+3°C Almacenar/Conservar refrigerado No congelar

(entre 2 a 8°C)

-20°C + 5°c Almacenar/Conservar congelado -
(entre -25 a-15°C)

Referencia:. WHO Technical Report Series, N° 953, 2009 — Annex 2 — Stability testing of active
pharmaceutical ingredients and finished pharmaceutical products —

Appendix 3 Recommended labelling statements

) quedan fuera del alcance de esta guia los productos ultracongelados que se conservan a
temperaturas inferiores a los -25°C

A solicitud del titular del registro del producto, se podra aceptar otro rango de temperatura en
el rotulado, a criterio de la autoridad competente, siempre y cuando esté incluido dentro del
indicado en la tabla precedente.
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La propuesta de rotulado con rango de temperatura diferente a lo antes indicado, debera estar
debidamente justificada con un estudio de estabilidad especifico, quedando su aprobacion a
criterio de la autoridad competente.

Se deben incluir cuando corresponda las informaciones adicionales tales como:
Proteger de la luz, mantener en lugar seco, evite la congelacién, descartar el producto
sobrante una vez abierto el envase (en presentaciones multidosis cuando no exista respaldo
de estabilidad en uso), descartar el producto sobrante una vez diluido/reconstituido el
producto (cuando no exista respaldo de estabilidad del producto una vez preparado)..

5.5.Disefio del estudio

5.5.1. Tabla de condiciones de almacenamiento, duracion de los estudios, tiempos de muestreo
y condiciones de los lotes.

Parametro

Estudio de estabilidad
Acelerada*

Estudio de estabilidad a largo plazo

Duracién del estudio

Minimo 6 meses

Minimo el tiempo que se quiera
solicitar o sustentar para el
producto.

Frecuencias de muestreo

Minimo 0, 3 y 6 meses

Minimo cada 6 meses los 2 primeros
afos de estudio (0, 6, 12, 18, 24
meses), y para cada afo adicional
posterior a los dos iniciales, minimo
cada 12 meses (36, 48, 60 meses).

Tamafioy
numero
de Lotes

Si el estudio se
presenta  para
registro o]
modificacion de
formulacion,
fabricante o}
procedimiento.

Minimo 3 lotes.
Tamano: industrial o
representativo

Minimo 3 lotes (pueden ser los
mismos que los utilizados en la
estabilidad acelerada)

Tamafio: industrial o representativo

Para
comprobacién o
prolongacion del
periodo de vida
atil.

Los estudios de
estabilidad acelerada
no son validos para
este fin

Minimo 3 lotes
Tamano: industrial

* Los requisitos minimos para la aprobacion de la estabilidad del producto en ocasién del
registro inicial, consisten en la presentacién del estudio de estabilidad acelerada completo
hasta el minimo de 6 meses. De este modo se otorgara un periodo de validez provisorio de
2 afios para el producto hasta la conclusidn final de los estudios de estabilidad a largo
plazo, que son los que definiran el periodo de validez definitivo.

5.5.2. Los parametros minimos a evaluar deben corresponder a aquellos declarados en las
especificaciones de calidad de producto terminado de la solicitud de registro. Se deben
considerar parametros quimicos (Ej. cuantificacién), microbiolégicos (Ej.: esterilidad), fisicos (Ej.:
tamafio de particula), entre otros que sean indicadores de estabilidad. Los productos de
degradacion deberdan ser evaluados previamente y serdn cuantificados cuando tengan
relevancia terapéutica o toxicoldgica.
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5.5.3. Cuando el producto contenga mds de un principio activo, se podra utilizar el mas labil de
ellos como marcador de estabilidad, cuantificAndose éste en todos los tiempos de
muestreo; mientras que los demds principios activos podran ser cuantificados sélo al
tiempo inicial y final del estudio.

5.5.4. El ensayo de esterilidad o control microbiolégico, cuando corresponda, como minimo
debe realizarse al comienzo y final del estudio.

5.5.5. Los métodos analiticos usados deben permitir distinguir cuantitativamente el principio
activo de sus productos de degradacién. Seran de preferencia cromatograficos, pero se
podran aceptar excepciones si estdn justificadas técnicamente. Los métodos no
farmacopeicos deben ser validados. Los métodos farmacopeicos deben ser verificados.

5.5.6. El proceso de manufactura aplicado para los lotes en estudio sera representativo de la
preparacion a nivel industrial, y debe suministrar al producto la misma calidad y cumplir
las mismas especificaciones propuestas para el producto que se va a comercializar.

5.5.7. Cuando se trate de productos para reconstituir, se debe presentar adicionalmente
estudio de estabilidad del producto reconstituido, que avale el periodo de validez
después de su preparacion. Si la utilizacién es inmediata y total no se requiere este
estudio, indicandose esta condicién en los rétulos del producto. Adicionalmente, deberd
demostrarse la estabilidad quimica y/o microbioldgica del solvente cuando aplique, a lo
menos durante el mismo periodo de vida util del producto.

5.6. Envasesen que se realiza el estudio

Los estudios se deben desarrollar en los mismos envases en los cuales se comercializara el
producto. Para productos cuya presentacion comercial sean de gran tamafio, podra realizarse en
un envase del mismo material pero de menor capacidad, siempre y cuando tenga caracteristicas
geomeétricas similares y mismo sistema de cierre al que se comercializara.

En el caso de productos que se comercializan en varias presentaciones con envases de un mismo
material, el estudio de estabilidad se realizara como minimo, en el envase de menor tamafio ya
gue éste es el que presenta las condiciones mas desfavorables en cuanto a la relacion superficie
del envase en contacto con el producto.

Si existen dos 0 mas envases de diferente material se deben realizar estudios en cada material
de envase, salvo que se entreguen pruebas técnicas del material de envase que represente
mayor riesgo de deterioro del producto, en cuyo caso el estudio debe ser realizado sobre este
ultimo.

5.7 Informe del estudio de estabilidad.

Debe contener:

5.7.1 Titulo.

5.7.2 Nombre del producto (o cédigo identificatorio, en etapa de Desarrollo).

5.7.3 Nombre de lainstalacién o laboratorio que realizo el estudio

5.7.4 Nombre del laboratorio que elaboré los lotes

5.7.5 Nombrey firma del profesional responsable

5.7.6  Condiciones generales del estudio. (Fecha de fabricacion, tipo / tamafio, envase
primario, tipo de estudio y tiempo de estudio, nimero de lote, condiciones de
almacenamiento, duracion del estudio).

Ejemplo:
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N° Fecha de Envase Tiempo
Serie/ ., Tipo / Tamafio | Primar Tipo de Estudio de
Fabricacion . .
Lote io Estudio
Lote PET Acelerado 40°+2°C/ 75% £ 5% 6
AA5010 ) HR meses
7 01/10/2007 | representativo/ Largo 25°52°C/ 60% £ 5% 36
30L PET
plazo HR meses
40°+2°C/75% + 5% 6
AB0020 Acelerado | o meses
15/10/2007 | Industrial/ 300 L PET
7 Largo 25°+2°C/60% 5% 36
plazo HR meses
40°+2°C/75% + 5% 6
AB0030 Acelerado | o meses
20/11/2007 | Industrial/ 300 L PET
7 Largo 25°+2°C/60% + 5% 36
plazo HR meses

5.7.7 Composicidon cualitativa y cuantitativa completa del producto.

5.7.8 lustificacidn del analito elegido como trazador de analisis, si aplica.

5.7.9 Tipo de material y especificaciones del envase primario utilizado, incluyendo el
sistema de cierre.

5.7.10 Tabla de datos de concentracién versus tiempo.

5.7.11 Especificaciones, métodos analiticos y estandares analiticos utilizados en todos los
ensayos. Podran ser solicitados los documentos que acrediten el origen de los
estandares utilizados.

5.7.12 De acuerdo a las referencias bibliogrificas que respalden la metodologia
propuesta, podra ser requerida la validacién de la misma.

5.7.13 Calculos matematicos, andlisis estadistico y graficos realizados para determinar el
periodo de validez.

5.7.14 Conclusiones del estudio, indicando claramente el periodo de validez y las
condiciones de almacenamiento propuestas, rubricado por el profesional
actuante.

5.7.15 Los registros instrumentales de los diferentes andlisis no son parte del informe
pero pueden ser exigidos por la autoridad competente. Estos deben ser realizados
en equipos que registren la fecha de realizaciéon de los mismos. Los registros
instrumentales, de control de condiciones ambientales de almacenamiento y
registros de fabricacién de los lotes de productos objeto del estudio, deben existir
como respaldo del estudio.

6. ANEXOS
6.1. Anexo 1. ORIENTACION EN PARAMETROS A EVALUAR EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

7. REFERENCIAS

MERCOSUR/GMC/Res.N2 53/96 (emitido por el grupo Mercosur de Salud Publica. Es el

documento vigente en el Mercosur para la Salud Humana)

7.2.

UE)
7.3.
7.4.
75.
76.

EMEA/CVMP/846/99 (emitido por el Comité de productos medicinales veterinarios de la

Stability Testing of New Veterinary Drug Substances and Medical Products
Recommends for Implementation at step 7 of the VICH Steering Committee
Informes de estabilidad presentados por los distintos paises en el CAMEVET
Documento de estabilidad de Brasil
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7.7. Organizacion Mundial de la salud, publicado en las guias “estudios de estabilidad de
ingredientes farmacéuticos activos y producto terminado” Informe técnico N 953.

8. AUTORES:

Empresas Veterinarias Asociadas a FENALCO y APROVET — Colombia.
Direccion de Laboratorios Veterinarios DILAVE

Empresas de Argentina, Brasil, México y Uruguay

SENASICA — SAGARPA.

Instituto Colombiano Agropecuario — ICA

Grupo de revision 2019:

Argentina (Sector oficial: SENASA — Sector privado: CAPROVE — CLAMEVET)
Brasil (Sector privado: ALANAC — SINDAN)

Chile (Sector oficial: SAG — Sector privado: ANVET)

Colombia (Sector privado: APROVET — FENALCO)

Costa Rica (Sector privado: CIA)

Guatemala (Sector oficial: MAGA — Sector privado: ASOVET - CIG)

México (Sector oficial: SENASICA/SAGARPA — Sector privado: ANALAV — INFARVET)
Nicaragua (Sector privado: CADIN)

Panama (Sector oficial: MIDA)

Paraguay (Sector privado: CAPALVE)

Uruguay (Sector oficial: MGAP/DILAVE — Sector privado: CEV)
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ESTO001 — Estabilidad de medicamentos veterinarios
ANEXO 1

ORIENTACION EN PARAMETROS A EVALUAR EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

A continuacién se enumera un listado de parametros posibles a evaluar en los estudios de
estabilidad en funcidon de la forma farmacéutica del medicamento veterinario. Este listado
tiene cardcter de sugerencia u orientacion para el protocolo de estabilidad pero no es
excluyente ni mandatorio. Las empresas deberan elegir en funcién de su conocimiento del
producto y experiencia profesional los parametros mds adecuados de seguimiento para
demostrar la estabilidad de la formulacién que se presenta a registro.

Los parametros microbioldgicos, para todas las formas farmacéuticas, cuando
corresponda determinarlos, podrdn ser evaluados en el tiempo inicial y final del estudio.

En caso de que sea necesario determinar si un producto es fotoestable habra que disear
un estudio especifico. Este estudio podra evitarse cuando se demuestre que el envase
protege al producto de los efectos deletéreos de la luz.

= Tabletas, tabletas recubiertas y grageas:
o concentracién de principio activo por unidad,

o caracteristicas organolépticas,
o friabilidad,
o desintegracion,
o disolucion
o humedad (cuando proceda).
= Capsulas:

o concentracion de principio activo por unidad,

o caracteristicas organolépticas del contenido y de la capsula,
o disolucién

o humedad (cuando proceda).

Emulsiones:

o concentracidn de principio activo,

o caracteristicas organolépticas.

o Cuando proceda:
= viscosidad,
* |imites microbianos,
= prueba de eficacia de conservadores (para presentaciones multidosis)

y/o valoracién de los mismos, esterilidad.

Soluciones y suspensiones:
o concentracion de principio activo,
o caracteristicas organolépticas,
o pH (si son de base acuosa).
o Cuando proceda:
= resuspendibilidad (en suspensiones),
= |imites microbianos (si son de base acuosa u oleosa),
= prueba de eficacia de los conservadores (en caso de presentaciones
multidosis) y/o valoracion de los mismos,
= esterilidad.

=  Polvos para solucidon/suspensién para uso oral:
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concentracién de principio activo,
caracteristicas organolépticas,
humedad.
Cuando proceda:

= |imites microbianos.
o Al reconstituirlo segun indicaciones en rétulos, los pardmetros a examinar
durante el periodo de conservacidon recomendado son:

= concentracion del principio activo,

= caracteristicas organolépticas

= pH (para soluciones o suspensiones acuosas);

= cuando proceda:

e prueba de eficacia de los conservadores (para presentaciones
multidosis) y/o valoracién de los mismos.

0 0 O O

= Soluciones inyectables, polvos para solucién/suspension inyectable y polvos liofilizados:
o concentracidn de principio activo,

caracteristicas organolépticas,

pH (para soluciones/suspensiones acuosas),

esterilidad.

Cuando proceda:
= humedad (para polvos),
= prueba de eficacia de conservadores (para presentaciones multidosis)

y/o valoracion de los mismos.

o Siel producto es para reconstituir, se debe preparar de acuerdo a las
instrucciones indicadas en rétulos y los parametros a examinar durante el
periodo de conservacién recomendado son:

= concentracion del farmaco,
= caracteristicas organolépticas
= pH (para soluciones o suspensiones acuosas).

@)
@)
@)
@)

= Aerosoles y nebulizadores:

o concentracidn de principio activo

o caracteristicas organolépticas.

o Relacion propelente/concentrado. Contenido

o Cuando proceda:
= homogeneidad de dosis,
= tamafo de particulas (para suspensiones).
= |imites microbianos.

= Cremas, geles, pastas y ungiientos (pomadas):
o concentracion de principio activo,
o caracteristicas organolépticas,
o homogeneidad,
o viscosidad.
o Cuando proceda:
= pH (para base acuosa),
= |imites microbianos,
= prueba de eficacia de conservadores (presentacién multidosis) y/o
valoracién de los mismos,
= esterilidad.
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=  Supositorios y évulos:
o Concentracién de principio activo por unidad,
o temperatura de fusion,
o caracteristicas organolépticas.
o Cuando proceda:
= test de disolucidn,
= tiempo de licuefaccidn/fusion.
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ANEXO N° 3

REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO. RTCA 11.01.04:10. PRODUCTOS
FARMACEUTICOS. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS PARA USO
HUMANO.!
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CORRESPONDENCIA: Este reglamento no tiene correspondencia con ninguna norma
internacional.
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Secretaria de Industria y Comercio, SIC
Ministerio de Economia Industria y Comercio, MEIC
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INFORME

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

Este Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.01.04:10 Productos Farmacéuticos.
Estudios de Estabilidad de Medicamento para Uso Humano, Primera Actualizacion; fue
adoptado por los Subgrupos de Medicamentos y Productos Afines y de Medidas de
Normalizacion de la Region Centroamericana. La oficializacion de este Reglamento Técnico,
conlleva la aprobacion por el Consejo de Ministros de Integracion Econdomica (COMIECO).

MIEMBROS PARTICIPANTES

Por Guatemala
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

Por El Salvador
Consejo Superior de Salud Publica
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

Por Nicaragua
Ministerio de Salud

Por Honduras
Secretaria de Salud

Por Costa Rica
Ministerio de Salud
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1. OBJETO

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

2. CAMPO DE APLICACION

Las disposiciones de este Reglamento son de aplicacion para todos aquellos medicamentos,
sean estos importados o fabricados en el territorio de los Estados Parte.

Este Reglamento no aplica a los siguientes productos: suplementos dietéticos o nutricionales,
magistrales, homeopaticos, radiofarmacos y naturales medicinales.

3. DEFINICIONES Y TERMINOLOGIA

3.1. Bracketing (Disefio de analisis de extremos): disefio de un programa de estabilidad
en el cual solo las muestras de los extremos de ciertos factores del disefio (por ejemplo
concentracion y tamafio de empaque), son analizados en todos los tiempos como en un disefio
completo. El disefio asume que la estabilidad de cualquiera de los niveles intermedios esta
representada por los resultados de los extremos analizados. En otras palabras, cuando un
medicamento tiene la misma forma cualitativa en el mismo material de envase, en
presentaciones con diferentes concentraciones de farmaco, se puede presentar los resultados
del estudio de estabilidad de las presentaciones con la menor y mayor concentracion del
farmaco.

3.2. Condiciones definidas de almacenamiento: condiciones especificas, diferentes a las
condiciones normales de almacenamiento, que rotulan en el envase de los productos inestables
a determinadas temperaturas y humedades o al contacto con la luz.

3.3. Condiciones de almacenamiento controlado: temperatura y humedad relativa
establecidas pararealizar los estudios de estabilidad.

3.4. Condiciones de almacenamiento extremas: condiciones que no cumplen con las
condiciones normales o naturales de almacenamiento.

3.5. Dictamen: resolucion que emite una autoridad reguladora con base a evidencias
técnicas objetivas.

3.6. Estabilidad: capacidad que tiene un producto o un principio activo de mantener por
determinado tiempo sus propiedades originales dentro de las especificaciones de calidad
establecidas, para la zona climatica IV.

3.7. Estudios de estabilidad: pruebas que se efectuan para obtener informacion sobre las
condiciones en las que se deben procesar y almacenar las materias primas o los productos
semielaborados o los productos terminados, segun sea el caso. Las pruebas de estabilidad
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también se emplean para determinar periodo de validez del medicamento en su envase
primario original y en condiciones de almacenamiento especificadas.

3.8. Estudios acelerados de estabilidad: estudios disefiados con el fin de aumentar la tasa
de degradacién quimica o fisica de un medicamento, empleando condiciones extremas de
almacenamiento. Estos estudios tienen como objeto determinar los parametros cinéticos de los
procesos de degradacidon o predecir periodo de validez del medicamento, en condiciones
normales de almacenamiento. El disefio de estos estudios puede incluir temperaturas elevadas,
altas humedades y exposicion a la luz intensa. Los resultados de los estudios acelerados de
estabilidad deben ser complementados por los estudios efectuados en condiciones de
almacenamiento normales o en condiciones definidas de almacenamiento.

3.9. Estudios de estabilidad a largo plazo (tiempo real): aquellos en que se evalian las
caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas o microbiologicas del medicamento durante el
periodo de vencimiento, bajo condiciones controladas de almacenamiento.

3.10. Envase /empaque primario: todo material que tiene contacto directo con el producto,
con la mision especifica de protegerlo de su deterioro, contaminacion o adulteracion y facilitar
su manipulacion.

3.11. Envase/empaque secundario: todo material que tiene contacto con uno o mads
envases primarios, con el objeto de protegerlos y facilitar su comercializacion hasta llegar al
consumidor final.

3.12. Fecha de expiracion: aquella que sefiala el final del periodo de eficacia del o los
principios activos del medicamento y a partir de la cual no deben administrarse; basdndose en
estudios de estabilidad.

3.13. Lote: cantidad especifica de cualquier material que haya sido manufacturado bajo las
mismas condiciones de operacion y durante un periodo determinado, que asegura
caracteristicas y calidad uniforme dentro de ciertos limites especificados y es producido en un
ciclo de manufactura.

3.14. Lote piloto: aquel producido para fines experimentales, generalmente de menor
tamafio que el lote de produccion. Un lote piloto puede elaborarse para destinarlo a estudios
de estabilidad o estudios clinicos. El lote piloto no serd menor del 10% del tamafio del lote de
produccion.

3.15. Matrixing (Disefio de analisis de matriz): técnica estadistica que se emplea para
llevar a cabo estudios de estabilidad en los que en cada tiempo de toma de muestras,
solamente se analiza una fraccion del total de muestras sometidas a las condiciones definidas
para el estudio, de manera tal que en el siguiente tiempo de andlisis se selecciona otro grupo
de muestras diferentes y asi sucesivamente hasta el final del estudio.

3.16. Medicamento o producto farmacéutico: toda sustancia simple o compuesta, natural
o sintética, o mezcla de ellas, con forma farmacdutica definida, destinada al diagnoéstico,
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prevencion, tratamiento, alivio o cura de enfermedades o sintomas asociados a ellas en los
seres humanos.

3.17. Numero de lote: cualquier combinacion de letras, nimeros o simbolos que sirven para
la identificacion de un lote.

3.18. Periodo de validez: intervalo de tiempo en que se espera que un medicamento,
después de su produccion, permanezca dentro de las especificaciones aprobadas. Este periodo
es utilizado para establecer la fecha de expiracion individual de cada lote.

3.19. Periodo de validez comprobado: lapso de tiempo determinado mediante estudios de
estabilidad en condiciones controladas de almacenamiento, realizados con el producto
envasado en su sistema envase-cierre para comercializacion.

3.20. Periodo de validez tentativo: periodo establecido con caracter provisional no mayor
a dos (2) afios, estimado por proyeccion de datos provenientes de estudios acelerados de
estabilidad, efectuados con el producto envasado en el sistema de envase-cierre utilizado para
su comercializacion. Este periodo de validez esta sujeto a comprobacion mediante estudios de
estabilidad en condiciones controladas de almacenamiento. El periodo de validez tentativo es
aplicable para productos farmacéuticos de nuevo desarrollo, para aquellos todavia no
comercializados y los ya comercializados en el pais para los cuales no existia el respaldo de
estudios de estabilidad en condiciones controladas de almacenamiento.

3.21. Principio o ingrediente activo: toda sustancia natural, sintética o semi-sintética, que
tenga alguna actividad farmacoldgica y que se identifica por sus propiedades fisicas, quimicas
o0 acciones biologicas, que no se presente en forma farmacéutica y que retina condiciones para
ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.

3.22. Protocolo de estudio de estabilidad: plan detallado que describe la forma como se
generan y analizan los datos de estabilidad para la sustentacion de un periodo de validez.

3.23. Sistema envase-cierre: conjunto de materiales de empaque que contienen y protegen
la forma farmacéutica, incluye tanto el empaque primario como el secundario, si este tltimo
tiene la funcion de proporcionar proteccion adicional al producto.

3.24. Zona Climatica IV : para fines de este reglamento se utilizara la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud

3.24.1 Zona climatica IVa: Calida / Humeda: Condiciones de Almacenamiento a
temperatura y humedad relativa de 30° C +2° C, 65% =+ 5%, respectivamente.

3.24.2 Zona climatica IVb: Cialida / Humeda: Condiciones de Almacenamiento a
temperatura y humedad relativa de 30° C +2° Cy 75% + 5% respectivamente.
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4. CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

La estabilidad de un medicamento debe realizarse en condiciones controladas o aceleradas.
4.1 Condiciones para realizar estudios acelerados de estabilidad.

Se aplica para el registro de un medicamento o modificaciones a las condiciones de registro;

se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o tres lotes de produccidn o su combinacién con la
formulacion y el material de empaque / envase primario sometido a registro.

CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS QUE NO REQUIEREN REFRIGERACION NI CONGELACION
TIEMPO 6 MESES (180 DIAS)
CONDICIONES DE FRECUENCIA DE ANALISIS
ALMACENAMIENTO
40° Cx+2°Ccon75 % £ 5 % de humedad Inicial
relativa para formas farmacéuticas sélidas 90 dias
180 dias
40° C £ 2° C para formas farmacéuticas Inicial
liquidas y semisdlidas 90 dias
180 dias

Notas:
1) También puede recomendarse el almacenamiento a temperaturas mas altas, por ejemplo:
3 meses 45°C —50°C y 75 % de Humedad Relativa parala zona IV.

2) Se acepta para objeto de este Reglamento Técnico, como minimo (3 intervalos analiticos: Inicial,
final y uno intermedio de los cuales éste ultimo, puede presentarse a un tiempo menor o mayor de 90
dias. Se aceptan también 4 6 mas intevalos para apoyar el estudio.

CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN REFRIGERACION

CONDICIONES DE PERIODO MINIMO FRECUENCIA DE
ALMACENAMIENTO ANALISIS
25°C+£2°Ccon 60% =+ 5% No menor de 6 meses Inicial, 3 y 6 meses

de humedad relativa

El empaque primario de un medicamento con un principio activo fotosensible debe
proporcionar proteccion a la luz y demostrar que el producto es estable. Para esto debe evaluar
un lote conservado bajo condiciones de luz natural o luz artificial que simulen condiciones
normales, durante 3 meses, con un analisis inicial y otro final. En el caso que el producto lleve
un empaque que lo proteja de la luz, se requerird tUnicamente la presentacion de
documentacion técnica que avale dicha proteccion.
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Si el medicamento en estudio no cumple con los requisitos de tiempo, humedad o temperatura
descritas en los numerales anteriores, deben realizar estudios de estabilidad a largo plazo bajo
condiciones controladas y el tiempo en que se propone conservar o usar el producto,
presentando resultados a tiempo inicial, a los 12 meses y el compromiso de presentar los
resultados al finalizar los 2 afios del estudio.

Cuando en el curso de estudios acelerados se producen cambios significativos se deben
efectuar otras pruebas en condiciones intermedias, por ejemplo 30 °C £ 2 °C y 60 % + 5% de
humedad relativa. En este caso, la solicitud inicial de registro farmacéutico incluira datos de
al menos 6 meses, provenientes de un estudio de un afio.

Se permitird presentar estudios de estabilidad, utilizando las técnicas de bracketing y
matrixing con muestras de 3 lotes.

4.2 Condiciones para realizar estudios de estabilidad a largo plazo

Se efectian en 3 lotes pilotos o 3 lotes de produccion o su combinacidon en condiciones
controladas de almacenamiento segun zona climdtica IV, por un periodo minimo, igual al
periodo de caducidad tentativo. Para confirmar el periodo de caducidad de un medicamento
debera analizarse de acuerdo al siguiente cuadro.

PERIODO FRECUENCIA DE ANALISIS
Primer afio Tiempo Inicial, tiempo intermedio y 12 meses.
Segundo afio 24 meses
Tercer afio Cada 12 meses hasta un maximo de 5 afios.

Notas:

1) Los productos que contienen principios activos menos estables y las formulaciones que no se prestan a
estudios experimentales en relacion con el almacenamiento a temperatura elevada (por ejemplo
supositorios), necesitaran estudios de estabilidad en tiempo real mas extensos. El tiempo de conservacion
propuesto no excedera el doble del periodo que abarquen los estudios en tiempo real.

2) En productos liquidos y semisélidos puede obviarse el requerimiento de la humedad relativa controlada,
para la realizacion de egte tipo de estudios.

CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD EN
MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN REFRIGERACION

CONDICIONES DE PERIODO MINIMO FRECUENCIA DE
ALMACENAMIENTO ANALISIS
5°C+3°C Tiempo no menor de 12 Tiempo Inicial, tiempo
meses intermedio y 12 meses

CONDICIONES PARA REALIZAR ESTUDIOS DE ESTABILIDAD EN
MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN CONGELACION

CONDICIONES DE | PERIODO MINIMO | FRECUENCIA DE
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ALMACENAMIENTO ANALISIS
-20°C +5°C Tiempo no menor de 12 Tiempo Inicial, tiempo
meses intermedio y 12 meses

4.3 Modificaciones posteriores al registro
Toda solicitud de modificacion posterior al registro requiere la presentacion de estudios de
estabilidad, cuando se haya modificado uno o mas de los siguientes puntos:

4.3.1 El material de empaque o envase primario.

4.3.2 La formula en términos cualitativos y cuantitativos. No serd necesario presentar
estudios de estabilidad del producto con una nueva formula cuali-cuantitativa en el caso de
modificaciones en las cantidades de excipiente(s) de un maximo de 10% con respecto al peso
total de la formula (en el caso de liquidos puede ser tanto con respecto al peso como al
volumen), siempre y cuando no se le agreguen nuevos excipientes al producto ni se suprima
alguno que sea fundamentalmente necesario para su estabilidad, como preservantes,
antioxidantes u otros.

Nota 1. De acuerdo con las Buenas Practicas de Manufactura, sera responsabilidad del titular del medicamento el
llevar a cabo estudios que demuestren que la estabilidad del producto no se ha alterado al cambiar un proveedor
de materia prima o alguna caracteristica fisica de presentacion de la materia prima.

4.3.3 El método de fabricacion del producto.

4.3.4 FEl sitio de manufactura:

En el caso de un cambio en el sitio de manufactura, hacia una localizacion diferente de la
original, como cambio de pais o ciudad, deben realizarse nuevos estudios de estabilidad
acelerados minimo de dos lotes, por un periodo minimo de tres meses con muestras del nuevo
sitio de fabricacion y con el compromiso de realizar el estudio de estabilidad en condiciones
controladas de almacenamiento, por parte del titular o el fabricante y presentarlo ante la
autoridad de salud competente. Se otorgarda el mismo periodo de validez aprobado
anteriormente al producto siempre y cuando los resultados sean satisfactorios.

Si el cambio de sitio de manufactura, se da en la misma planta o en la misma area climatica
dentro del mismo pais, no sera necesario presentar resultados de nuevos estudios de
estabilidad, siempre y cuando se mantengan condiciones similares en cuanto a la formula, el
método de manufactura, los equipos empleados y el sistema envase-cierre.

4.3.5 Empacador Primario: Cuando se realice cambio del empacador primario, no se
solicitaran estudios de estabilidad y se mantendra el periodo de validez autorizado, debiendo
presentar una declaracion jurada en la que manifieste que se mantienen las mismas
condiciones referentes a la férmula cualicuantitativa, tipo y material de empaque primario,
proceso y lugar de manufactura del producto registrado.

4.3.6 Todos aquellos otros factores que puedan afectar la estabilidad del producto a criterio
del titular.
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5. EVALUACIONES DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE UN MEDICAMENTO

5.1  El estudio de estabilidad de un medicamento, debe incluir las pruebas requeridas para
cada forma farmacéutica. Cuando el medicamento no requiere alguna de las pruebas
indicadas, debera sustentarse técnicamente.

5.2  La determinacidn de las sustancias relacionadas o productos de degradacion o ambas,
se realizard cuando la monografia lo establezca.

5.3 Parametros a evaluar

5.3.1 Tabletas, tabletas recubiertas y grageas: concentracion de principio activo,
caracteristicas organolépticas, desintegracion, disolucion y humedad cuando proceda de
acuerdo a las caracteristicas propias del producto.

5.3.2 Capsulas: concentracion de principio activo, caracteristicas organolépticas del
contenido y de la capsula, disolucion y humedad cuando proceda de acuerdo a las
caracteristicas propias del producto.

5.3.3 Emulsiones: concentracion de principio activo, caracteristicas organolépticas,
viscosidad y limites microbianos. Cuando proceda de acuerdo a las caracteristicas propias del
producto prueba de eficacia de conservadores y valoracion de los mismos y esterilidad. Todos
los estudios deben llevarse a cabo en muestras en contacto con el envase primario para
determinar si existe alguna interaccion entre ellos, que afecte la estabilidad del producto.

5.3.4 Soluciones y suspensiones: concentracion de principio activo, caracteristicas
organolépticas, pH, limites microbianos y cuando proceda de acuerdo a las caracteristicas
propias del producto suspendibilidad (en suspensiones), pérdida de peso (envase de plastico),
prueba de eficacia de conservadores y valoracion de los mismos, esterilidad, materia
particulada. Todos los estudios deben de llevarse a cabo en muestras en contacto con el
empaque primario para determinar si existe alguna interaccion, que afecte la estabilidad del
producto.

5.3.5 Polvos o granulos para solucion o suspension de uso oral: concentracion de principio
activo, caracteristicas organolépticas, humedad y cuando proceda de acuerdo a las
caracteristicas propias del producto prueba de eficacia de conservadores y valoracion de los
mismos, limite microbiano, éste se debe llevar a cabo en andlisis inicial y final. Al
reconstituirlo, se deben seguir las instrucciones indicadas en la etiqueta y los parametros a
examinar durante el periodo de conservacién recomendado son: concentracion del principio
activo, caracteristicas organolépticas y pH.

5.3.6 Soluciones inyectables, polvos para suspension inyectable y polvos liofilizados:
concentracion de principio activo, caracteristicas organolépticas, humedad y cuando proceda
de acuerdo a las caracteristicas propias del producto prueba de eficacia de conservadores y
valoracion de los mismos, esterilidad, pirogenos, endotoxinas bacterianas cuando aplique,
¢stas se deben llevar a cabo en andlisis inicial y final. Si el producto es para reconstituir, se
debe preparar de acuerdo a las instrucciones indicadas en la etiqueta y los parametros a
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examinar durante el periodo de conservacion recomendado son: concentracion del farmaco,
caracteristicas organolépticas y pH.

5.3.7 Aecrosoles y nebulizadores: concentracion de principio activo, dosis de aspersion
concentracion/accion de la valvula cuando aplique, caracteristicas organolépticas, tamafio de
la particula en las suspensiones. Se deben considerar las pruebas para recuento microbiano.

5.3.8 Cremas, geles, pastas y unglientos (pomadas): concentraciéon de principio activo,
caracteristicas organolépticas, homogeneidad, viscosidad, pH, limites microbianos. Cuando
proceda: prueba de eficacia de conservadores y valoracion de los mismos, tamafio de
particula, pérdida de peso (envase plastico) y esterilidad.

5.3.9 Supositorios y ovulos: concentracion de principio activo, temperatura de fusion,
caracteristicas organolépticas, disolucién cuando aplique y tiempo de licuefaccion.

5.4  Si existen otros parametros fisicos, quimicos o bioldgicos del medicamento que no se
mencionen en este reglamento que puedan afectar durante el estudio de estabilidad, se deben
determinar de acuerdo a lo establecido en bibliografia internacionalmente reconocida.

5.5 Para las formas farmacéuticas no incluidas en este reglamento, las pruebas fisicas,
quimicas, microbioldgicas y biologicas que se deben efectuar durante un estudio de
estabilidad, deben ser las reportadas en la bibliografia internacional o del fabricante,
debidamente validadas.

5.6  Para obtener un periodo de vencimiento tentativo, se requiere que los datos analiticos
de los estudios acelerados de estabilidad demuestren que los resultados no se salgan de las
especificaciones de estabilidad. Se considera que un medicamento sometido a este tipo de
estudio ha sufrido cambios significativos cuando:

5.6.1 EIl Porcentaje de pérdida de potencia inicial estd fuera de las especificaciones del
producto.

5.6.2 Los productos de degradacion o sustancias relacionadas exceden el criterio oficial de
aceptacion u otro establecido por el fabricante; si no existiera un criterio oficial.

5.6.3 El pH del producto esta fuera de las especificaciones aceptadas por el fabricante, en
los casos en que sea aplicable.

5.6.4 La disolucion estd fuera del criterio de aceptacion oficial hasta un maximo de 12
unidades ensayadas, en los casos en que sea aplicable.

5.6.5 Si el producto no cumple los parametros de aceptacion establecidos en el RTCA
11.03.47:07 Productos farmacéuticos. Medicamentos para uso humano. Verificacion de la
Calidad, se aceptaran desviaciones en los parametros evaluados, siempre que estén
sustentados y documentados por el titular del registro.

5.6.6 Se excede el limite microbiano segun el caso.
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5.7 Estos datos anteriormente expresados deben ser confirmados con Estudios de
estabilidad y en condiciones de almacenamiento especificadas por este Reglamento.

5.8  El periodo de validez serd asignado por el fabricante o titular y autorizado por la
Autoridad Reguladora.

5.9  El periodo de validez asignado por el fabricante o titular, puede ser modificado
cuando se justifique con la presentacion del estudio de estabilidad a largo plazo, segln las
condiciones establecidas en el numeral 4.2. Sin embargo no puede ser mayor de 5 afios.

5.10 Para los productos biologicos, ademas de los parametros descritos, segin su forma
farmacéutica, se requiere evaluar su potencia como actividad biologica, de acuerdo a lo que
establecen las Farmacopeas y la bibliografia reconocida o la propia investigacion del
fabricante.

5.11 Para un medicamento con la misma férmula cualitativa en el mismo material de
envase, en presentaciones con diferentes concentraciones de principio activo, pueden

presentarse los resultados del estudio de estabilidad de las presentaciones con menor y mayor
concentracion del principio activo.

6. INFORMACION A INCLUIR EN EL FORMATO PARA PRESENTAR
RESULTADOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

6.1 Las conclusiones de los estudios de estabilidad deben presentarse firmados por el
profesional responsable del estudio o por el profesional técnico designado por el titular. Se
pueden admitir también estudios de estabilidad de un laboratorio de referencia firmados por el
director técnico de dicho laboratorio.

6.2 Un estudio de estabilidad debe contar con la siguiente informacion:

6.2.1 Informacion general:

a. Nombre comercial y genérico del producto

b. Forma farmacéutica y concentracion del principio activo

c. Nombre del fabricante y pais

d. Tamafio del lote de produccion

e. Fecha de inicio del estudio y cuando aplique fecha de finalizacion.

f. Condiciones del estudio
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g. Se debe incluir las conclusiones del estudio indicando el periodo de validez solicitado y
las condiciones de almacenamiento definidas para el producto, se presentaran las
justificaciones, en caso que se requieran. Podran aceptarse condiciones de
almacenamiento, en el etiquetado, indicando una temperatura entre 25 °C y 30 °C (Zona
IV) o de la temperatura aprobada para el estudio.

h. EI nombre y la firma del profesional responsable del estudio de estabilidad o por el
profesional técnico designado por el titular, asi como el nombre del laboratorio y pais
donde se llevdé a cabo dicho estudio. Debe indicarse los criterios de aceptacion, de
conformidad con los mismos y disposicion final.

6.2.2 Informacidnrelativa de lotes evaluados

a) Formula cuali-cuantitativa del producto

b) Numero de lote

c) Fecha de fabricacion

d) Tamaiio del lote

6.2.3 Descripcion del material de envase y empaque

a) Empaque primario

b) Sistema de envase-cierre

6.2.4 Especificaciones del producto

6.2.5 Otros datos que deben presentarse en el reporte de Estabilidad.

a) Los valores de temperatura y humedad relativa correspondiente a cada grupo de datos
cuando aplique.

b) Los datos de potencia obtenidos correspondientes a cada lote, expresados en términos de
valor absoluto o en porcentajes.

c) Ensayo de disolucion (cuando aplique), los resultados deben ser expresados en porcentaje
sobre lo etiquetado como promedio del nimero de unidades segln etapa del ensayo y como
un rango que incluya el valor minimo y maximo.

d) Si las concentraciones no son cuantificables, los resultados deben ser referidos a los
limites de sensibilidad del método, expresados en funcion de la concentracién estandar.
Cuantificacion de los productos de degradacion, cuando existan especificaciones de limites.

e) Los resultados de los estudios de desafio a los preservantes con el fin de demostrar que su
actividad se mantiene al final de la vida util de aquellos medicamentos en los cuales la
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concentracion de preservante(s) es un parametro critico (p. Ej: colirios, inyectables de dosis
multiple).

f) Los demas parametros indicativos de la estabilidad fisica, quimica o microbioldgica del
producto (segtin la forma farmacéutica), relevantes a la estabilidad.

g) Se debe incluir las conclusiones del estudio indicando el periodo de validez solicitado y
las condiciones de almacenamiento definidas para el producto, se presentaran las discusiones,
en caso que se requieran. Podran aceptarse condiciones de almacenamiento, en el etiquetado,
indicando una temperatura entre 25°C y 30°C (Zona IV) o de la temperatura aprobada para el
estudio.

h) El nombre y la firma del profesional responsable del estudio de estabilidad o por el
profesional técnico designado por el titular, asi como el nombre del laboratorio y pais donde
se llevd a cabo dicho estudio. Debe indicarse los criterios de aceptacion, de conformidad con
los mismosy disposicién final.

6.2.5 Informacidnrelativa de lotes evaluados

a) Formula cuali-cuantitativa del producto

b) Numero de lote

¢) Fecha de fabricacion

d) Tamafio del lote

6.2.6 Descripcion del material de envase y empaque

a) Empaque primario

b) Sistema de envase-cierre

6.2.7 Especificaciones del producto

6.2.8 Otros datos que deben presentarse en el reporte de Estabilidad.:

a) Los valores de temperatura y humedad relativa correspondiente a cada grupo de datos
cuando aplique.

b) Los datos de potencia obtenidos correspondientes a cada lote, expresados en términos de
valor absoluto o en porcentajes.

¢) Ensayo de disolucién (cuando aplique), sus resultados deben ser expresados en porcentaje
sobre lo etiquetado como promedio del nimero de unidades segun etapa del ensayo y
como un rango que incluya el valor minimo y maximo.
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d) Si las concentraciones no son cuantificables, los resultados deben ser referidos a los
limites de sensibilidad del método, expresados en funcion de la concentracion estandar,
cuantificacion de los productos de degradacidon, cuando existan especificaciones de
limites.

e) Los resultados de los estudios de desafio a los preservantes con el fin de demostrar que su
actividad se mantiene al final de la vida util de aquellos medicamentos en los cuales la
concentracion de preservante(s) es un parametro critico (p. Ej: colirios, inyectables de
dosis multiple).

f) Los demas parametros indicativos de la estabilidad fisica, quimica o microbioldgica del
producto (segun la forma farmacéutica), relevantes a la estabilidad.

g) Se debe incluir las conclusiones del estudio indicando el periodo de validez solicitado y
las condiciones de almacenamiento definidas para el producto, se presentaran las
discusiones, en caso que se requieran. Podran aceptarse condiciones de almacenamiento,
en el etiquetado, indicando una temperatura entre 25°C y 30°C (Zona IV) o de la
temperatura aprobada para el estudio.

h) El nombre y la firma del profesional responsable del estudio de estabilidad o por el
profesional técnico designado por el titular, asi como el nombre del laboratorio y pais
donde se llevé a cabo dicho estudio. Debe indicarse los criterios de aceptacion, de
conformidad con los mismos y disposicidn final.

6.2.6 Metodologia analitica validada para cada parametro evaluado

Meétodo analitico validado cuando se requiera de acuerdo con el Reglamento Técnico
Centroamericano de validacion de métodos analiticos vigente.

Cuando se cambie el método analitico durante el estudio de estabilidad, debe demostrarse que
los dos métodos son equivalentes mediante un proceso de validacion de acuerdo con el
Reglamento Técnico Centroamericano de validacion de métodos analiticos vigente.

6.2.7 Tablas de resultados con sus fechas de andlisis, incluyendo sus especificaciones.

6.2.8 La Autoridad Competente podra solicitar la presentacion de los tratamientos
matematicos y estadisticos a los cuales fueron sometidos los datos para el establecimiento del
periodo de validez propuesto por el fabricante, en aquellos casos en los que existan dudas.

6.2.9 Ensayo de estabilidad

a) Para medicamentos que deben ser reconstituidos y que son de dosis multiples presentar
datos de estabilidad de la formulacion tanto antes como después de la reconstitucion. No sera
necesario presentar estudios de estabilidad después de reconstituido, para los medicamentos
de dosis tnica.

b) Evaluacion y analisis de los datos
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c) Conclusiones

d) Propuesta de fecha de vencimiento y condiciones de almacenamiento

7. VIGILANCIA Y VERIFICACION

Corresponde la vigilancia y verificacion de este Reglamento Técnico a las Autoridades
Reguladoras de Medicamentos y otras autoridades competentes de cada Estado Miembro.

8. TRANSITORIO

Los medicamentos que deben renovar su registro sanitario posteriormente a la entrada en
vigencia de este reglamento, podran presentar por una unica vez estudios de estabilidad
acelerados para respaldar un periodo de validez por un maximo de 24 meses. Este transitorio
estara vigente por un plazo de 12 meses a partir de la entrada en vigencia de este reglamento.

-FIN DEL REGLAMENTO TECNICO-



