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Bhnerrens e Sak MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL

ANEXO No. 3
LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE NO REQUIEREN PRESENTAR EXPERIENCIA CLINICA

Tableta

1100101005 |Mebendazol 100 mg Oral Empaque primario individual CTO
Tableta . L
2|00101010 lAlbendazol 200 mg oral Empaque primario individual CTO
Tableta T
125|00905005 1Acido Acetilsalicilico {80 - 100} mg oral Empaque primario individual [0
Tableta con cubierta entérica |Empaque primario individual, 1o
129101001005 |Diclofenaco Sadico 50 mg Oral protegido de la luz
Tableta recubierta S
132|01001020 |lbuprofenc 400 mg oral Empaque primarioc individual CTO
Solucién Oral o jarabe Frasco 120 mL, protegido de fa luz,
oluci ] .
141{01200005 |Acetaminofén {120 - 160) mg/s mL oral con dosificador graduado tipo c/v
jeringa o pipeta
Tableta Empagque primario individual, 10
142{01200010 jAcetaminofén 500 mg oral protegido de la luz
Supositorio T
14301200015 |Acetaminofén 300 mg R P Empague primario individual CTO
Frasco (100 - 120)ml, con
Solucidn Oral o Jarabe e ( Jmk, L c/u
19802000035 |Loratadina 5 mg/5 mL Oral dosificador graduado tipo jeringsa ¢
ipeta
. . Tableta recubierta o capsula,
19902000040 [tOr2t2dina + Pseudoefedsing 1o 450 de liberacion pralongada Empaque primario individual cTo
Suifato oral
Tableta ranurada N
202102101005 |[Dimenhidrinato 50 mg Oral Empaque primario individual CT0
Tableta ranurada Empague primario individual,
. . CT0
20402101020 |Metoclopramida (Clorhidrato) 10mg oral protegido de Ia luz
Suspension :
210102103005 |Aluminio Hidroxido (300 - 320)mg/5 mL OraT Frasco 240 miL c/u
Pol lado
210(02107010 |Psyllium Hidrofilico Muciloide  {{31-50)% 0‘:3‘:" granu Frasco (200 - 500) g c/u
. Aceite .
220[02107015 |Ricino Oral Frasco 60 mL, protegido de la luz c/J
. . Capsula o tableta L
223102109005 {Loperamida Clorhidrato 2mg oral Empaque primario individual CTO

K 1.5g/L, NaCl 3.5g/L, Citrato

224|02109010 |sales de Rehidratacién Oral Trisodico Dihidratade 2.9g/L, CP)‘:L‘:" para solucion Sobre 27.9¢ c/u
Glucosa Anhidra 20g/L
KCl 1.5g/L, NaCl 2.6g/L, Citrato Pol lucid
225}02109011 [Sales de Rehidratacién Oral Trisodico Dihidratado 2.9g/1, 0‘: ‘;° para sofucton Sobre 205¢g - c/u
Glucosa Anhidra 13.5g/L 2
337[02701005 [Acido Ascérbico 500 mg Tableta Empaque primario individual, cTo
Oral protegido de la luz
339|02701015 |Tiamina Clorhidrato 100 mg Tableta Empaque primario individual, 1O
Oral protegido de la luz
Cépsula de gelatina blanda, sin Empacue primario individual
344[02701040 |vitamina E 400 U1 colorante Pague primarto individual o cTo
frasco, protegido de la luz
Oral
347[02702008 |Calcio {Carbonato) 600 mg Tableta o cépsula Empaque primario individual o cTo
Oral frasco
Solucién Oral o farabe Frasco 120 mL, protegido de 1a luz,
349|02703010 |Zinc {Sulfato) 10 mg/5 ml. oral } con dosificador graduado tipo c/u
jeringa o pipeta
Solucic Frasco 60 mL, protegido de la luz,
35302705015 [Hierro Sulfato 125 mg/mL O‘;;;C“’" con gotero dosificador calibrado (0.5| C/U

- 1} ml, tipo jeringa o pipeta

Pagina 1
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_ | ’ ANEXO No. 3

LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE NO REQUIEREN PRESENTAR EXPERIENCIA CLINICA

EL SALYADOR

um.
. Tablet - Empagque primario individual, cTo
35402705020 iHierro Sulfato 300 mg Oral protegido de la luz
356]02800010 |Agua Estéril para Inyeccibn Ampolla 10 mL Cc/uU
35702800015 |Agua Estéril para Inyeccion Frasco vial de 50 mL c/u
Bolsa o frasco plastico flexible 1000 cu
35802800020 |Agua Estéril para Inyeccién ol
solucidn inyectable
360/02800030 |Dextrosa en agua destilada 5% LV Bolsa 50 mL c/u
. Solucidn inyectable Bolsa o frasco plastico flexible 250 c/u
361|02800035 |Dextrosa en agua destilada 5% . mL /
Solucién inyectable
362|02800040 |Dextrosa en agua destilada 5% L t4 Bolsa 500 mL c/u
R Solucién inyectable Bolsa ¢ frasco plastico flexible 1,000
36302800045 |Dextrosa en agua destilada 5% LV mL c/u
Solucion inyectable Bolsa o frasco plastico flexible 250
364|02800050 |Dextrosa en agua destilada 0% Ly Y mL C/uU
Solucidn inyectable
365|02800055 §{Dextrosa en agua destilada 50% v ¥ Bolsa o frasco S0 mlL c/uU
Solucién inyectable
36602800060 |Dextrosa en agua destilada 50% . ¥ Bolsa o frasco 500 mL /iy
. SoluFron electrolitica en agua Bolsa o frasco plastico flexible 250
367|02800065 |Dextrosa + Sodio Cloruro (5 +0.9)% destilada mL c/u
L.V.
Solucién electrolitica en agua - .
Bolsa o frasco plastico flexible 1,000
368]|02800070 |Dextrosa + Sodio Cloruro {5 +0.9)% destilada mL P c/u
LV,
io Cl F Solucio a preparacion de X
37402800200 [F0%I° Coruro + Fendl (0.9 +0.4)% olucion para prep Frasco vial 9 mL c/u
{preservante) alérgenos
ion i Bol fi astico flexi
37502800105 |Sodio Cloruro en agua destilada  |0.9% Is:lucmn inyectable mLsa o frasco plastico flexible 250 c/u
. . Solucién inyectable
376]02800110 [Sodio Cloruro en agua destilada [0.9% LV Bolsa 500 mb c/u
. . 5 ion i
377/02800115 |Sodio Cloruro en agua destilada  |0.9% l‘\;'”“"“ inyectable Bolsa 1000 mL c/u
378}02800120 [Sodio Cloruro en agua destilada  [0.9% fz'”""“ inyectable Bolsa 3000 mL U
379|02800125 jSodio Cloruro en agua destitada  |20% lSzlucaén inyectable Ampoila 10 mL C/u
Sobucion electrolitica en agua Solucion i bl a0 f L .
380[02800130 |destilada con Na, K, Ca y Lactato, !o ucidn inyectable Bolsa o frasco plastico flexible, 250 c/u
{Hartmann o Ringer) V- mL
Solucién electrolitica en agua o . .
381/02800135 |destilada con Na, K, Ca y Lactato, Solucién inyectable Bolsa o frasco plastico flexible, 1,000 U
{Hartmann o Ringer} LV. mL
18202800140 |Dextrosa + sadio Cloruro (5 +0.3)% fc\:rlucion inyectable Hipotdnica BoLlsa o frasco pléstico flexible, 250 iy
V. m
Neomicina (Sulfato) + Bacitracina u
448|03200055 | - ( ) Smg (S000 U.I} + 5mg(250 u.1) |U"BUeNtO Tubo (15 - 25)g c/u
{Zinc) Top.
45003200065 |Permetrina 5% Locidn é Crema Frasco 60 mL 6 Tubo de 50g, c
Top. protegido de la luz
451]03200070 |Permetrina 1% it;impoo frasco 60 mL, protegido de la luz c/u

Pagina 2



ANEXO 4
Resolucion No. 148-2005 (COMIECO XXXIW)

REGLAMENTO RTCA 11.01.04:05

TECNICO
CENTROAMERICANO

PRODUCTOS FARMACEUTICOS.
ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS PARA USO
HUMANO

CORRESPONDENCIA: Este Reglarnento no tiene correspondencia con ninguna norma
internacional

ICS 11.120.10 RTCA 11.01.04:05
Reglamento Técnico de Unién Aduanera Centroamericana, editada por:

Comision Guatemalteca de Normas, COGUANOR
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, CONACYT
Ministerio de Fomento, Industria y Comercio, MIFIC
Secretaria de Industria y Comercio, SIC

Ministerio de Economia, Industria y Comercio, MEIC
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——

INFORME

Los respectivos Comités Técnicos de Normalizacion a través de los Entes de Normalizacion
de los Estados Parte del Protocolo de Guatemala, son los organismos encargados de realizar
el estudio o la adopcién de los reglamentos técnicos. Estan integrados por representantes de
Ja Empresa Privada, Gobierno, Organismos de Proteccion al Consumidor y Académico
Universitario. '

Este Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.01.04:05 Productos Farmacéuticos.
Estudios de Estabilidad de Medicamento para Uso Humano, fue adoptado por los Subgrupos
de Medidas de Normalizacion y Medicamentos y Productos Afines de la Region

Centroamericana. La oficializacién de este Reglamento Técnico, conlleva la aprobacion por
el Consejo de Ministros de Integracion Econémica (COMIECO).

MIEMBROS PARTICIPANTES DEL COMITE

Por El Salvador:

CONACYT

Por Guatemala:

COGUANOR

Por Nicaragua:

MIFIC

Por Costa Rica:

MEIC

Por Honduras:

SIC
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1. Objeto

El objetivo del presente Reglamento es establecer las directrices para los estudios de
estabilidad de los medicamentos, exigido como requisito en el proceso de registro sanitario o
primera renovacion, y en caso de cambios posteriores al registro, después de la fecha de
publicacién de este reglamento, para ¢l establecimiento del periodo de validez, la fecha de
vencimiento de cada lote y las condiciones de almacenamiento de cada producto.

2. Campo de aplicacién

Las disposiciones de este reglamento son de aplicacién para todos aquellos medicamentos
fabricados en el territorio de los Estados Parte del Protocolo de Guatemala, asi como todos
aquellos importados a la misma, para determinar la vida util de estos y para fines de registro
sanitario.

Se exceptuan de la aplicacion de este Reglamento los homeopidticos y las férmulas
magistrales.

3. Definiciones y terminologia

3.1  Bracketing (Disefio de anilisis de extremos): el disefio de un programa de
estabilidad en el cual solo las muestras de los extremos de ciertos factores del disefio (por
ejemplo concentracién y tamafio de empaque), son analizados en todos los tiempos como en
un disefio completo. El disefio asume que la estabilidad de cualquiera de Jos niveles
intermedios estd 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
concentracién del farmaco.

32 Condiciones definidas de almacenamiento: condiciones especificas, diferentes a las
condiciones normales de almacenamiento, que rotulan en el emvase de los productos
inestables a determinadas temperaturas y humedades o al contacto con la Juz. Por eje.
“Protéjase contra la luz” (exposicion directa a la luz solar).

33 Condiciones normales o naturales de almacenamiento en ‘estanteria:
almacenamiento en lugar seco, bien ventilado a temperatura entre 15° y 30° Centigrados,

3.4  Condiciones de almacenamiento controlado: almacenamiento a temperatura y
humedad relativa de 30°C & 2°C y 65% % 5% respectivamente.

3.5 Condiciones de almacenamiento extremas: son aquellas condiciones que no
cumplan con las condiciones normales o naturales de almacenamiento.

3.6  Estabilidad: es la capacidad que tiene un producto o un principio activo de mantener

por determinado tiempo sus propiedades originales dentro de las especificaciones de calidad
establecidas.
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37  Estudios de estabilidad: pruebas que se efectitan para obtener informacion sobre las
condiciones en las que se deben procesar y almacenar las materias primas 0 los productos
semiclaborados o terminados, segln sea el caso. Las pruebas de estabilidad también se
emplean para determinar la vida Gtil del medicamento en su envase 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 pardmetros cinéticos
de los procesos de degradacion o predecir la vida util del medicamento, en condiciones
normales de almacenamiento. E! disefio de estos estudios puede incluir témperaturas
elevadas, altas humedades y exposicion a la luz intensa. Los resultados de estudio 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 piazo (tiempo real): son aquellos en que se evalban
las caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas o microbiolégicas del medicamento durante el
periodo de vencimiento bajo condiciones normales o definidas de almacenamiento.

3.10 Estudios de estanteria: estudios disefiados para verificar la estabilidad del
medicamento 2 partir de lotes de produccién almacenados, bajo condiciones normales o
naturales.

3.11 Envase/empaque primario: es todo material que tiene contacto directo con el
producto, con la misién especifica de protegerlo de su deterioro, contaminacion o
adulteracion y facilitar su manipulacion.

3.12 Envase/empaque secundario: es todo material que tiene contacto con uno o mas
envases primarios, con el objeto de protegerlos y facilitar su comercializacion hasta llegar al
consumidor final.

3.13 Fecha de expiracién: fecha que sefiala el final del periodo de eficacia del o los

principios activos del medicamento y a partir de la cual no deben adminisirarse; basandose en
estudios de estabilidad.

3.14 Lote: es una 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.

3.15 Lote piloto: lote producido para fines experimentales, generalmente de menor tamafio

que el lote de produccién. Un lote piloto puede elaborarse para destinarlo a estudios de
estabilidad, estudios clinicos, etc.
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3.16 Matrixing (Disefio de andlisis de matriz): 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 fraccién del total de muestras sometidas a las condiciones definidas
para el estudio, de manera tal que en el siguiente tiempo de analisis se selecciona otro grupo
de muestras diferentes y asi sucesivamente hasta el final del estudio.

3.17 Medicamento o producto farmacéutico: es toda sustancia simple o compuesta,
natural o sintética, o mezcla de ellas, con forma farmacéutica definida, destinada al
diagnéstico, prevencion, tratamiento, alivio o cura de enfermedades o sintomas asociados a
ellas en los seres humanos.

3.18 Numero de lote: es cualquier combinacién de letras, nimeros o simbolos que sirven
para la identificacion de un iote.

3.19 Periodo de validez: intervalo de tiempo en que se espera que un medicamento,
después de su produccién, permanezca dentro de las especificaciones aprobadas. Este periodo
es utilizado para establecer la fecha de expiracion individual de cada lote.

3.20 Periodo de validez comprobado: es el lapso de tiempo determinado mediante
estudios de estabilidad en condiciones normales o naturales de almacenamiento o definidas
por el fabricante, realizados con el producto envasado en su material de empaque / envase
primario para comercializacién. El periodo de validez esta sujeto a cambios, que pueden ser
solicitados por el fabricante a las autoridades sanitarias a medida que se generen nuevos
datos comprobatorios de la estabilidad, hasta por un tiempo méaximo de cinco (3) afios.

3.21 Periodo de validez tentativo: es un periodo de validez establecido con cardcter
provisional no mayor a dos (2) afios, estimado por proyeccién de datos provenientes de
estudios acelerados de estabilidad, efectuados con el producto envasado en el material de
empaque primario utilizado para su comercializacién. Este periodo de validez esta sujeto a
comprobacién mediante estudios de estabilidad en condiciones normales o naturales de
almacenamiento. E! 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 normales
de almacenamiento.

3.22 Principio o ingrediente activo: toda sustancia natural, sintética o semi-sintética, que
tenga alguna actividad farmacologica 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.

3.23 Protocolo de estudio de estabilidad: es un plan detallado que describe la forma
como se generan y analizan los datos de estabilidad para la sustentacién de un periodo de
validez. Debe incluir entre otras cosas: especificaciones de principios activos, excipientes y
materiales de empaque, tamafio, tipo y niimeros de los lotes empleados para el estudio;
Métodos de ensayo, métodos analiticos validados (cuando se requiera de acuerdo con la
Norma de Validacion de Métodos Analiticos vigente), especificaciones y criterios de
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aceptacién para el producto terminado, plan de muestreo, condiciones y forma de
almacenamiento. Ademaés incluira las pautas a seguir para el analisis estadistico y evaluacion
de los datos.

4. Condiciones para realizar estudios de estabilidad

La estabilidad de un medicamento debe realizarse en condiciones aceleradas o normales.

41  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 produccion con la formulacién y el
material de empaque / envase primario sometido a registro.

CONDICIONES DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD
QUE NO REQUIERAN REFRIGERACION NI CONGELACION
TIEMPO 6 MESES (180 DIAS)
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO ANALISIS
40°C £2°C con 75 % * 5 % de humedad Inicial
relativa para formas farmacéuticas sélidas 90 dias
180 dias
40° C + 2° C para formas farmacéuticas Inicial
liquidas y semisolidas 90 dias
180 dias
40° C £+ 2° C para todas las Inicial
demas formas farmacéuticas 180 dias

Nota: Se acepta para objeto de este Reglamento Técnico, como minimo tres (3) intervalos
analiticos, el inicial, el final y uno intermedio de los cuales este Gltimo, puede presentarse a
un tiempo menor o mayor de 90 dias. Se aceptan, también, 4 6 mas intervalos para apoyar el
estudio.

CONDICIONES DE ESTUDIO PARA MEDICAMENTOS
QUE REQUIEREN REFRIGERACION

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO ANALISIS
25° C £ 2° C con 60% =+ 5% de humedad Tiempo no menor de 6 meses
relativa

El empaque primario de un medicamento con un principio activo fotosensible debe
proporcionar: proteccién a la luz y demostrar que ¢l producto es estable. Para esto debe
evaluar un lote conservado bajo condiciones de luz natural o luz artificial que simulen
condiciones normales, durante un tiempo de 3 meses con andlisis inicial y final. En el caso

que el producto lleve un empaque que o proteja de la luz, se requerira Unicamente la
presentacién de documentacion técnica que avale dicha proteccién.
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S 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 particulares y el tiempo en que se propone conservar y/o usar el
producto, presentando resultados a tiempo inicial y tiempo 12 meses.

42  Condiciones para realizar estudios de estabilidad a largo plazo

Se efectfian en tres lotes pilotos o en tres lotes de produccién en condiciones naturales o
normales controladas de almacenamiento 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 Inicial, 3,6,9,12 meses
Segundo afio 18-24 meses
Tercer afio Cada 12 meses hasta un méximo de
: cinco afios.

Nota: Se aceptaran otras frecuencias de andlisis siempre y cuando se demuestre el periodo de
validez propuesto para el producto.

" CONDICIONES DE ESTUDIO PARA MEDICAMENTOS
QUE REQUIEREN REFRIGERACION
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO ANALISIS

5°Ct3°C Tiempo no menor de 12 meses

CONDICIONES DE ESTUDIO PARA MEDICAMENTOS
QUE REQUIEREN CONGELACION

CONDICIONES DE ANALISIS
ALMACENAMIENTO
220°Cx 5°C Tiempo no menor de 12 meses

Se pueden aplicar los estudios reducidos empleando métodos estadisticos como Matrixing y
Bracketing.

4.3  Cambios posteriores: toda solicitud de cambio posterior al registro requiere la

presentacion de estudios de estabilidad, cuando se haya modificado uno o mas de los
siguientes puntos:
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4.3.1 Elmaterial de empaque / envase primario.

432 La formula en términos cualitativos y cuantitativos. No sera 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 féormula (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 (preservantes, antioxidantes,
etc.). Ademas, de acuerdo con las Buenas Précticas 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 fabricacién del producto.

4.3.4 El sitio de manufactura: En el caso de un cambio en el sitio de manufactura hacia una
localizacion distante de la original, (por ejemplo: cambio de pais, y en algunos casos, cambio
de provincia), deben realizarse nuevos estudios de estabilidad en un minimo de dos lotes.
Esto con el fin de establecer si es valido aplicar al producto fabricado en el nuevo sitio, el
mismo periodo de vencimiento asignado originalmente, siempre y cuando los resultados sean
satisfactorios. Pueden admitirse datos de estudios acelerados de estabilidad de minimo tres
meses, realizados con muestras del nuevo sitio de fabricacion y con un compromiso de
realizar el estudio de estabilidad bajo condiciones naturales de almacenamiento, por parte del
titular y de presentarlo ante la autoridad de salud competente. Dicho de otra manera, es
necesario demostrar en un estudio acelerado que a los tres meses se obtienen, con el producto
fabricado en el nuevo sitio, resultados comparables a los que se obtuvieron, en su momento,
con el producto fabricado en el sitio original siguiendo el mismo protocolo, para que de esta
forma se pueda asignar la misma fecha de vencimiento que habia sido aprobada inicialmente,
la cual quedard sujeta a comprobacion con estudios bajo condiciones naturales de
almacenamiento. Si el cambio de sitio de manufactura se da en la misma planta, o en la
misma area climatica dentro del mismo pais, no serd necesario presentar resultados de nuevos
estudios de estabilidad, siempre y cuando se mantengan condiciones similares en cuanto a la
férmula, el método de manufactura y los equipos empleados.

4.3.5 Todos aquellos otros factores que puedan afectar la estabilidad del producto a criterio
del titular.

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 determinacién de las sustancias relacionadas y/o productos de degradacién, se
realizard cuando la monografia lo establezca.
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53 Parimetros a evaluar

Tabletas, tabletas recubiertas y grageas: concentracién de principio activo, caracteristicas
organolépticas, desintegracién, disolucién y humedad cuando proceda.

Cipsulas: concentracién de principio activo, caracteristicas organolépticas del contenido y
de la capsula, disolucién y humedad cuando proceda.

Emulsiones: concentracién de principio activo, caracteristicas organolépticas, viscosidad y
limites microbianos. Cuando proceda: prueba de eficacia de conservadores y valoracion de
los mismos vy esterilidad. Todos los estudios deben llevarse a cabo en muestras en contacto
con la tapa para determinar si existe alguna interaccién entre ellos, que afecte la estabilidad
del producto.

Soluciones y suspensiones: concentracion de principio activo, caracteristicas
organolépticas, pH, limites microbianos y cvando proceda: suspendibilidad (en
suspensiones), pérdida de peso (envase de plastico), prueba de eficacia de conservadores y
valoracién de los mismos, esterilidad, materia particulada. Todos los estudios deben de
llevarse a cabo en muestras en contacto con la tapa para determinar si existe alguna
interacci6n, que afecte la estabilidad del producto.

Polvos para suspensién para uso oral: concentracién de principio activo, caracteristicas
organolépticas, humedad y cuando proceda 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 pardmetros a
examinar durante el periodo de conservacion recomendado son: concentracion del principio
activo, caracteristicas organolépticas y pH.

Soluciones inyectables, polvos para suspension inyectable y polvos liofilizados:
concentracién de principio activo, caracteristicas organolépticas, humedad y cuando proceda
prueba de eficacia de conservadores y valoracion de los mismos, esterilidad, pirégenos, éstas
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 pardmetros a examinar
durante el periodo de conservacion recomendado son: concentracion del farmaco,
caracteristicas organolépticas y pH.

Aerosoles y nebulizadores: concentracion de principio activo, dosis de aspersion
concentracién/accion de la valvula cuando aplique, caracteristicas organolépticas, tamafio de
la particula en suspensiones. Se debe considerar las especificaciones para limite microbiano.

Cremas, geles, pastas y ungiientos (pomadas): concentraciéon de principio activo,
caracteristicas organolépticas, homegeneidad, viscosidad, pH, limites microbianos. Cuando
proceda: prueba de eficacia de conservadores y valoracién de los mismos, tamafio de
particula, pérdida de peso (envase plastico) y esterilidad.

Supositorios y évulos: Concentraciéon de principio activo, temperatura de fusion,
caracteristicas organolépticas, disolucién cuando aplique y tiempo de licuefaccién.
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5.4  Si existen otros parametros fisicos, quimicos o biolégicos 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 internacional reconocida.

5.5  Para las formas farmacéuticas no incluidas en este reglamento, las pruebas fisicas,
quimicas, microbiologicas y biolégicas 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 El Porcentaje de pérdida de potencia inicial estd por debajo del limite inferior
especificado en la monografia del producto.

5.6.2 Los productos de degradacién 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 excede las especificaciones aceptadas por el fabricante, en los
casos en que sea aplicable.

5.6.4 La disolucién excede el criterio de aceptacion oficial hasta un méximo de 24 unidades
ensayadas, en los casos en que sea aplicable.

5.6.5 FEl producto no retine los criterios de aceptacion para las caracteristicas fisicas, de
apariencia o ambas de acuerdo con las especificaciones del fabricante y segin la forma
farmacéutica (p. Ej: color, olor, sabor, homogeneidad, dureza, friabilidad, viscosidad,
facilidad de resuspensién, etc), siempre y cuando estas caracteristicas sean relevantes para
la calidad seguridad y eficacia del producto y estén vinculadas con un cambio de
potencia del mismo Se aceptaran desviaciones en los pardmetros de apariencia
debidamente sustentadas y documentadas por el titular del registro.

5.6.5 Se excede el limite microbiano segun el caso.

5.7  Estos datos anteriormente expresados deben ser confirmados con Estudios de
estabilidad a largo plazo ¢ estanteria.

5.8  El periodo de validez serd asignado por el fabricante y autorizado por la autoridad
competente.

5.9 ‘ El periodo de validez asignado por el fabricante, puede ser ampliado cuando se
Justifique con la presentacion del estudio de estabilidad a largo plazo o estanteria de tres lotes
de produccidn, por medio de un dictamen. Sin embargo, no puede ser mayor a 5 afios.
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5.10 Para los productos biologicos, ademas de los pardmetros descritos, segun su forma
farmacéutica, se requiere evaluar su potencia como actividad biolégica, de acuerdo a lo que
establecen las Farmacopeas y la bibliografia reconocida o la propia investigacién del
fabricante.

511 Para un medicamento con la misma formula 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
concentracién del principio activo.

6. Informacién a incluir en el formato para presentar resultados de estudios de
estabilidad

6.1 Los resultados de los estudios de estabilidad deben presentarse firmados por el
profesional responsable de! 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

- Nombre comercial y genérico del producto

- Forma farmacéutica y concentracion del principio activo

- Nombre del fabricante y pais

- Fecha de realizacion del estudio (inicio y final del estudio)

6.2.2 Informacion relativa de lotes evaluados
- Formula cuali-cuantitativa del producto

- Numero de lote (minimo 3 lotes)

- Fecha de fabricacion

- Tamafio del lote

6.2.3 Descripcion del material de envase y empaque
- Empaque primario
- Sistema de cierre

6.2.4 Especificaciones del producto

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 y promedio + desviacién estandar o en porcentajes.

c) Los resultados del ensayo de disolucion (cuando aplique), los cuales deben expresarse

en porcentaje sobre lo etiquetado en forma individual para cada unidad evaluada y
como promedio del numero de unidades segun etapa del ensayo.

10
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d)

e)

g)

h)

6.2.5

Si las concentraciones no son cuantificables, los resultados deben ser referidos a los
limites de sensibilidad del método, expresados en funcién de la concentracion
estandar. Cuantificacion de los productos de degradacién, cuando existan
especificaciones de limites.

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 concentracién de preservante(s) es un pardmetro critico (p. Ej: colirios,
inyectables de dosis multiple, etc.

Los demés parametros indicativos de la estabilidad fisica, quimica o microbiologica
del producto (segun la forma farmacéutica), relevantes a la estabilidad.

Se debe incluir las conclusiones de! 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. Podrén 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 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 llevo a cabo dicho estudio. Debe indicarse los criterios de aceptacién,
de conformidad con los mismos y disposicion final.

Metodologia analitica para cada parametro evaluado

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 validacién de métodos analiticos vigente.

6.2.6

6.2.7

6.2.8

Método analitico validado cuando se requiera de acuerdo con el Reglamento
Técnico Centroamericano de validacién de métodos analiticos vigente.

Tablas de resultados con sus fechas de anilisis

La Autoridad Competente podra solicitar la presentacién 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.

- Condiciones de almacenamiento
- Intervalos analiticos
- Fecha de muestreo

il
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7.

Para medicamentos que deben ser reconstituidos y que son de dosis multiples presentar
datos de estabilidad de la formulacién tanto antes como después de la reconstitucion. No
serd necesario presentar estudios de estabilidad después de reconstituido, para los
medicamentos de dosis Unica.

Evaluacién y analisis de los datos

Conclusiones. Propuesta de fecha de vencimiento y condiciones de almacenamiento.

Disposiciones transitorias

Los medicamentos que deben renovar su registro sanitario posteriormente a la entrada en
vigencia de este reglamento, podrdn presentar estudios de estabilidad en condiciones
normales de almacenamiento con resultados a los tiempos cero y de validez propuesto por el
fabricante. En su defecto, se aceptara por unica vez, estudios acelerados de estabilidad para
respaldar el periodo de validez hasta un méximo de 24 meses.

8.

Vigilancia y verificacién

Corresponde la vigilancia y verificacion de este Reglamento Técnico a las Autoridades

Regulatorias de Registro Sanitario de Medicamentos y otras autoridades competentes de cada
Estado Miembro.

FIN DEL REGLAMENTO TECNICO
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ANEXO No. 5
T LISTADO DE MEDCAMENTOS GENERICOS QUE REQUIEREN
g-!' smé *i’-!-&-a Q_l_! PRESENTAR PERFIL DE DISCLUCION

-

Tahleta

Empaque primario individual,

71 {00701010 |Propranoiol Clorhidrato 40 mg

Oral protegido de la luz
Tableta Empaque primario individual, cTo
72 |00701015 [Propranolol Clorhidrato 10 mg oral protegido de la luz
Tableta e
74 00701025 |Atenolol 100 mg oral Empague primario individual CTO
, Tableta ranurada Empagque primario individual ¢ 10
75 |00701030 [Carvedilo! 6.25mg oral frasco
. Tableta ranurada Empaque primario individual o T
76 |00701035 {Carveditol 25 mg Oral frasco cTO
. Tableta Empaque primario individual,
77 100702005 |Metildopa Anhidra 500 mg oral protegido de la uz cT0
) . Tableta recubierta Empaque primario individual,
78 |00703005 |Hidralazina Clorhidrato S0mg Oral protegido de la luz cT0
" . Tableta Empaque primario individual,
81 |00704005 JAmlodipina (Besilato} 5mg oral arotegido de la luz 10
g Tableta Empague primario individual,
82 (00704006 |Nifedipina 30 mg oral protegido de la luz CTO
Tableta recubierta ranurada E£mpaque primario individual,
85 [00704030 |Verapamilo Clorhidrato 80 mg paquep 1o

Oral protegido de |2 luz

Tableta recubierta ranurada de ) .
Empaqgue primarig individual,

. N i i | cT10
86 [00704035 |Verapamilo Clorhidrato 240 mg liberacion prolongada protegido de la luz

Oral
Tab N
90 00706008 |Candesartan Cilexetilo 16 mg Oiallem ranurada Empagque primario individual CTO
. Tableta P
91 |0Q706009 |Irbesartan 300 mg oral Empaque primario individual CcTO
. . Tableta ranurada L
92 |00707005 |lsosorbide Monoenitrato 40 mg oral Empague primario individual [og[)
. - Tableta I
95 [00707020 |isosorbide Dinitrato 5mg SL Empague primario individual CcTo
. N {0.3 - 0.6)mg Tableta Empaque primario individual o
96 |00707025 |Nitroglicerina T
rogl {300 a 600} mcg SL frasco, Protegido de fa luz 0
98 00708010 |Digoxina 0.25mg 'char:IIeta ranurada Empaque primario individual CTO
102 |00710005 |Amiodarona Clorhidrato 200 mg Tableta ranurada Empaque primario individual cro
Oral protegido de ia luz
112 100800025 |Furosemida 40 mg Tableta ranurada Empaq.ue primario individual, cTo
Oral protegido de la luz
124 100904005 |Warfarina Sédica 5 me Tableta ranurada Empaque prm?ano individual o 10
Dral frasco, protegido de fa luz
126 00905010 |Clopidogret Bisulfato) 75 mg ::::e"’ recubierta Empagque primario individual cTo
140 01100010 |Colchicina 0.5mg Tableta Empaque primaric individual, 10
Oral protegido de la luz
151 |01300045 |Tramadol Clorhidrato 50mg gaprIa Empaque primario individual cTo
ra
183 101800010 |Piridostigmina Bromuro 60 mg Tableta ranurada Empaque primario individual ¢ 1o
Qral frasco, protegido de la luz
Tableta ranurada de liberacion E imario individual
185 |01901010 [Teofilina anhidra (250 - 300) mg profongada fmpaque primario Individuat o €10
Oral rasco
206 [02102005 |Granisetron {Clorhidrato) 1mg Tableta Empaque primario individual, cio
Oral protegido de la luz
207 (02102006 [Tropisetrén (Clorhidrato) 5 mg Capsula Empaque primario individual, €10
Qral protegido de la luz
212 [02104010 |Ranitidina (Clorhidrato} 150 mg Tableta Empaque primaric individual, cTo
Oral protegido de la luz
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ANEXO No. 5
LISTADO DE MEDICAMENTOS GENERICOS QUE REQUIEREN

PRESENTAR PERFIL DE DISOLUCION

Cépsula de liberacion Empaque primario individual, €10
214 |02105005 |Lansoprazol 30mg retardada protegido de la luz
Oral
Capsula de liberacion Empagque primario individual,
215 02105006 |Omeprazol 20 mg retardada protegido de la luz c1o
Oral
L Tableta de liberacion retardada AT
216 02105007 |Pantoprazol (Sodico) 40 mg Oral Empaque primario individual CTO
Tableta ranurada T
227 102200005 |Metilfenidato Clorhidrato 10mg oral Empague primario individual CcT0
Tableta ranurada Empaque primario individual,
228 |02201005 |Clorpromazina Clorhidrato 100 mg oral prop:e:ido?:le Ia luz €TO
. Tableta ranurada Empaque primario individual,
232 |02201025 |Haloperidol 5mg Oral protegido de la luz CT0O
i Tableta . L
235 02202005 {Clozapina 100 mg oral Empaque primario individual cT0
Tablet bierta L
242 |02205005 |Amitriptilina Clorhidrato 25 mg oral a recubl Empaque primario individual st 8]
Tablet bierta Empaque primario individual,
243 (02205010 [Clomipramina Clorhidrato 25mg Orale arecubrer pm‘:egi doF;emalr:;: nanicu cTo
iert
246 [02206005 {Paroxetina (Clorhidrato) 20mg I;::Eta recubierta Ermpagque primario individual [s41e]
247 |02206010 [Sertralina {Clorhidrato) 50 mg ;{::lsulaotableta Empague primario individual CcTO
248 02207005 |Litie Carbonato 300 mg g?_:ls”'“tab'em Empague primaria individual cTo
I £ ———
251 {02208015 |Levodopa + Carbidopa {250 + 25) mg E:Ieta ranurada p’r';':::i‘:ii‘;:':‘:'r:;'"d""d”a" cTo
Acido Valoroi | . . E L
254 02209020 ci .o alproico o Valproato de 500 mg Tableta con cubierta entérica mpague primario individual o €10
Sodio Oral frasco
. Tableta ranurada L
255 |02209025 |Carbamazepina 200 mg oral Empaque primario individual cTo
Capsula de liberacidn Empagque primaric individual o
257 [02209035 |Fenitoina Sédica 100 mg prolongada fra::oq pr:tegiclo de Ia luz 10
Oral !
271 |02302005 |Bromocriptina (Mesilato} 2.5mg ‘g:l;lleta ranurada fgizq:f F:”Tda"g 'Td:‘"dualo CcT0
,protegido ae la iuz
272 (02302010 [clomifeno Citrato 50 mg g‘:::eta E"":aq,:e "d"':‘al"" individual, cto
protegido de la luz
274 02303005 |Levotiroxina Sedica 0.05 mg (50mcg) I;’;'Ie‘a E:‘;‘t’::i‘;e ‘:j”’ra:m individuat, CT0
o de la luz
275 02303010 |Levotiroxina Sédica 0.1 mg {100mcg) Tableta Empagque primario individual, cro
Oral protegido de la luz
- . Tabl
277 |0230302@ |Propiltiouracilo 50 mg OaraIEta ranurada Empaque primario individual cTo
289 |02400010 |Estrogenos Conjugados 0.625 mg ;::::eta recublerta Empaque primario individual CTO
208 lo2600020 Acuflo I?etmmco {Acido all-trans 10mg Capsula Empaque primario individual o €10
Retinoico) Oral frasco
299 [02600025 [Capecitabina 500 mg ;ab:eta recubierta fmpaque primario individual o cT0
ra rasco
302 02601007 |Ciclofostami Tableta imaric indivi
1007 |Ciclofosfamida S0mg oral Empaque primario individuat CT0
303 |02601015 Clorambucil 2 mg Tableta recubierta £mpaque primaric m.dividual 4] cTo
Oral frasco por 25, protegido de la luz
305 (02601023 IMetfatan 2meg Tableta Empaque prlm.anomdlwdualo cTo
Oral Frasco, protegido de la luz

Pagina 2
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ANEXO No. 5
LISTADO DE MEDICAMENTOS GENERICOS QUE REQUIEREN
PRESENTAR PERFIL DE DISOLUCION

R 5
Tableta Empaque primaric individual o
N CTO
310 02602005 jAzatioprina S0 mg Qral frasco, protegido de Ia luz
. . . . Cépsula
314 |02602025 |Hidroxiurea o Hidroxicarbamida |500 mg Oral Frasco CTC
) Tableta Empaque primario individual ¢
315 [02602030 |Mercaptopurina 50 mg oot fra:’m pr:tegi e 1o
Tablet apsul E i o individual,
330 [02607005 |Flutamida 250 mg Darale a0 capsuia pf;f::;i%:;a;:: individua cTO0
Tablet Empaque primario individual,
332 {02607015 [Tamoxifeno (Citrato) 20 mg Oa:a'ea p’r';‘:e:i do:e':‘a I:;‘ Wvidua 1o
— Tt " E imanio individual
336 102609005 [Talidomida 100 meg Oar:'lem“ psula p:‘;’:::;i’;';’:‘:l';:'" wicual, cT0
343 02701035 |Vitamina D3 0.25 mcg E::etaodpsula frr::z’qt;?;:;:gzéﬂglm‘iualo c10
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LISTADO DE MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS

Tableta Empaqgue primario individual o CTOj
138 | 01002015 |Metotrexate 25mg Oral frasco
Polvo para solucién inyectable .
297 | 02600015 |Fludarabina Fosfato 50 mg Ly Frasco vial c/u
Acido Retinoico {Acido all-trans Capsula Empaque primario individual o 10
298 02600020 Retingico) 10me Oral frasco
R Tableta recubierta Empacue primario individual o 1o
299 | 02600025 |Capecitabina 500 mg Oral frasco
Polvo para selucion inyectable . -
301 | 02601005 Ciclofosfarnida Anhidra 05g v P 4 Frasco vial con o sin diluyente c/u
Tableta .
302 | 02601007 |Ciclofosfamida 50mg Oral Empaque primario individual CTO
. Tahbleta recubierta Empaque primario individual o 1o
303 102601015 Clorambucil 2mg QOral frasco por 25, protegido de la luz
Polvo liofilizado, para solucién
304 | 02601020 |ifosfamida 1g inyectable Frasco vial con o sin diluyente c/u
LV,
Tableta Empaque primario individual o
CTO
305 | 02601023 |Melfaian 2me Qral Frasco, protegido de la luz
Polvo para solucion inyectable
306 | 02601030 |Carboplatino 150 mg o solucion inyectable Frasco vial, protegido de 13 fuz c/u
[ATH
Polvo para solucién inyectabte
307 | 02601035 |Carboplatino 450 mg o solucién inyectable Frasco vial, protegido de la luz C/u
[R'R
Polvo para solucion inyectable
308 § 02601045 |Cisplatino 50 mg o solucién inyectable Frasco vial, protegido de la luz c/u
Lv.
| lucid| ial, i |
309 | 02601050 | Dacarbazina 200 mg Polvo para solucién inyectable F.rasrfo vial, protegido de la luz con o oy
1.V, sin diluyente
310 | 02602005 |Azatioprina 50 mg Tableta Empaque prm?ano individual o cTo
Oral frasco, protegido de la luz
Polvo para solucion inyectable
311 § 02602010 |Citarabina 100 mg @ solucién inyectable, sin Frasco vial cfu
preservantes
I.V.-S.C.-LT.
Polvo para solucidn inyectable
312 | 02602015 [Citarabina 500 mg  solucién inyectable, sin Frasco vial /v
preservantes
V.- 5.C.-I.T,
313 | 02602020 |5 - Fluorouracilo 500 mg Salucion inyectable Frasco vial (10-20)mL, protegido de c/u
LV, 1a luz
. . . . . Capsula
314 | 02602025 |Hidroxiurea o Hidroxicarbamida 1500 mg oral Frasco CTO
ra
315 | 02602030 |Mercaptopurina 50 mg Tableta Empaque primario individual o 1O
Oral frasco, protegido de la luz
Polvo para solucién inyectable
316 | 02602035 |Metotrexate (Sodico) 25 mg/mL o solucion inyectable, sin Frasco vial 2mL, protegido delaluz | C/U
preservantes
LM - LV - LT

Péagina 1
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ANEXO No. 6
LISTADO DE MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS

Polvo para solucién inyectable
0 solucidn inyectable, sin . )
Sdi Frasco vial, protegido de la luz C/U
317 | 02602045 {Metotrexate (Sédico) 500 mg preservantes proteg
.M. - L.V,
. - . . 5 Polvo liofilizado Frasco vial, protegido de la luz, con o C/U
318 | 02603005 |Actinomicina D {Dactinomicina)  10.5 mg V. sin diluyente
. Polvo para solucion inyectable , -
319 | 62603010 jBleomicina {Sulfate} 15 unidades LMo- LV S.C 1P Frasco vial, con o sin diluyente c/u
Polvo para solucion inyectable . )
320 | 02603015 |Doxorubicina Clorhidrato 10 mg LV P v Frasco vial, protegido de la luz Cc/u
Polvo para solucidn inyectable ) .
321 | 02603020 |Doxorubicina Clorhidrato 50 mg LV P ¥ Frasco vial, protegido de la luz c/U
" - Polvo para solucion inyectable ) )
322 (02603025 [Mitomicin C s5mg W Frasco vial, protegido de la luz C/uU
. R Solucién inyectable .
323 | 02603030 |Mitoxantrona (Clorhidrato) 2 mg/mL v frasco vial 10 mL C/u
326 | 02605005 |Paclitaxel 6 mg/mL iSt\;lucion inyectable Frasco vial 5 mL Cc/u
327 | 02605015 |Vincristina Sulfato 1mg ’S(\),Iucmn inyectable Frasco vial 1 mL, protegido de la luz c/u
, . Polvo para solucién inyectable . .
328 | 02605020 |Vinblastina Sulfato 10 mg IV Frasco vial, protegido de la luz c/u
329 |02606005 |Etopéside 20 mg/mL f‘\’f'“""" inyectable Frasco vial 5 mL, protegido de fa luz | C/U
130 | 02607005 | Flutamida 250 mg Tableta o capsula Empaq-ue primario individual, o
Oral protegido de la fuz
| o
331 | 02607010 [L - Asparaginasa 10,000 U.| :’3 vo para solucion inyectable 1o - o ial c/u
332 | 02607015 [Tamoxifeno (Citrato) 20 mg Tableta Empague primario individual, cTo
Oral protegide de fa fuz
136 | 02609005 |Talidomida 100 mg Tableta o capsula Empaq‘ue primario individual, cTo
Oral protegido de laluz

Pagina 2
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ANEXO No. 7
LISTADO DE MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS

: um -
n R 2 i -x.m‘j@:.—
L Solucidn inyectable .
394 (02900005 |Albumina Humana {20 - 25)% LV Frasco vial 50 mL c/u
Palvo liofilizado o solucidn .
inmunoglobulina anti-D (Rho . Frasco vial con diluyente 2mL o
397 |o200002s | 1O (Rho) 1200 meg inyectable e ¥ c/u
Humana LM jeringa prelienada
| - — o n
398 |02900030 |MMUnoBlobuling Antitetanica 1,0 () Solucidn inyectable Frasco vial o jeringa prellenada c/u
Humana 1.M.
| ina H ion i |
399 |o200003s |mmunieglobulina Humana 150 U.I/mL Solucién inyectable Frasco vial 2 mL c/u
Antirrdbica 1.M. - 1L
Polvo liofilizado para solucidn
400 (02900040 |Inmunoglobulina Humana Normal|l g !nyectabie, @ salucién Frasco vial, protegido de la luz c/u
inyectable
LV.
Polvo liofilizado para solucion
401 |02900045 |Inmunoglobulina Humana Normal [(5 - 6)g !nyectable o solucion Frasco vial, protegido de la luz C/u
inyectable
1.V,
Pol fucidn i
402 02900050 {Factor Vil 500 Ul  20% : 3‘“’ para solucion inyectable 1o o vial c/u
403 102900053 actor IX Humano, concentrado (500 - 600} Ul f’olvo liofilizado para solucion Fra5c9 vial + frasco vial o ampolla /U
de alta pureza inyectable con diluyente

Pagina 1
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EVALUACION DE LOS PRODUCTOS HEMODERIVADOS

El fabricante de los productos biolégicos de origen de plasma humano o hemoderivados,
debera de completar la informacion solicitada en el anexo de evaluacion de medicamentos
hemoderivados, de acurdo a los establecido en el presente instructivo.

El formato
siguientes:

para la evaluacién de los productos hemoderivados contempla los apartados

1. ta calidad de! plasma como materia prima, en este apartado se debe de incluir:

El estado reglamentario del proveedor de plasma

La epidemiologia de los donantes

Los criterios de exclusion de donantes

Las pruebas de deteccién realizadas en la sangre/el plasma
Las medidas de garantia de calidad

La retencion en inventario del plasma

£l tamaiio del lote (pool) de plasma

Las pruebas del lote {pool) de plasma

2. El proceso de fabricacién, incluyendo:

Los métodos de fabricacion cruciales y jos controles relacionados con los
mismos dentro del proceso de fabricacién

Los métodos de inactivacion/eliminacion virica

La consistencia de los procesos

Las especificaciones de la liberacion del lote

3. £l producto final, incluyendo:

La potencia del producto y su periodo de validez.

Otros mercados donde el producto se encuentre a la venta
La historia del producto

Los estudios clinicos gue demuestren la eficacia del producto

Los requisitos que se deberan de presentar como parte de la evaluacion de la seguridad del
producto hemoderivados, se detallara los siguientes aspectos:

1. De ia Seguridad del Plasma como Materia Prima:

El fabricante debe garantizar plena confianza en la seguridad y calidad del plasma
como materia prima bajo contrato con el proveedor de plasma.

El proveedor de plasma debe contar con licencia de las autoridades sanitarias
nacionales competentes.

El fabricante debe especificar las medidas adoptadas para garantizar que los
donantes han sido seleccionados segun un criterio de bajo riesgo de transmision
de virus que se portan en la sangre,

El MSPAS no aceptara bajo ninguna circunstancia un producto cuya fuente de
materia prima sea desconocida y no se especifique, incluso si el fabricante
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declara que la sangre ha sido sometida a pruebas o que el producto ha sido
sometido a su inactivacion virica.

2. Del proceso de fabricacion y los procesos de inactivacion, se considera lo siguiente:

¢ Los andlisis de sangre deben incluir pruebas de marcadores sero!oglcos del VIH,
el VHB y el VHC realizadas en cada una de las donaciones

+  Las pruebas de deteccion se deben realizar con equipos de andlisis de Ia ultima
generacién de la prueba en cuestion, preferiblemente en un formato registrado
con una autoridad otorgante de licencias.

¢ Es imprescindible que exista un sistema de garantia de calidad para cerciorarse
de los resultados de las pruebas de deteccion virica son confiables y que
cumplen con los requerimientos de la autoridad competente en el pais de origen

_del producto. .

* La inactivacion y/o eliminacion virica mediante métodos de fabricacion
validados e intencionales es imprescindible para la seguridad de los productos
hemoderivados.
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EVALUACION DE PRODUCTOS HEMODERIVADOS

1) PLASMA COMO MATERIA PRIMA

{A) PROVEEDOR DEL PLASMA

{B) EPIDEMIOLOGIA DE DONANTES

Donaciones positivas a anticuerpos

anticuerpos VHC

Donaciones positivas a

Donaciones positivas a HbsAg

Nombre VI
del
proveedor | PO 10.000 por 10.000 por 10.000 por 10.000 por 10.000 por 10.000
donantes donantes donantes donantes donantes .
. ¥ . donantes nuevos
habituales nuevos habituales nuevos habituales
{C) ESTADO REGLAMENTARIO DE LOS PROVEEDORES DE PLASMA
Frecuencia de Otro tipo de
inspecciones frecuencia de inspecciones Frecuencia de inspecciones externas certificacién
Nombre internas realizadas | externas realizadas por el realizadas por las autoridades piblicas, | oyargada por un
por el proveedor, | fabricante. i las hubiera organismo
si las hubiera competente

{D} SELECCION DE DONANTES: CRITERIOS DE EXCLUSIGN (SI SE HAN COMPROBADO Y QUE MEDIDAS SE HAN TOMADO)

Nombre

Historial de
infecciones que se
transmiten

por la sangre
{hepatitis/VIH,
etc.)

Consuma de
drogas por
via
intravenosa

Comportamiento
sexual de alto
riesgo (sexo
entre hombres,
prostitucidn,
etc.)

Receptores
de sangre,

tejidos, atc,

Comportamiento
de riesgo (tatuajes,
piercing, etc.)

Intervenciones
médicas

(E) PRUEBAS DE DETECCION DE VIRUS EN LA SANGRE/EL PLASMA

Prueba de deteccién

Nambre del equipo/ fabricante

Valor aceptado permitido, segtin
autoridad reguladora (EEUU/EURGPA)

HhsAg

Anticuerpos VHC

Anticuerpos Wil

NAT VHC {si hubiera)

NAT VIH (si hubiera}




MINSTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL

ANEXO No. 8

(F} GARANTIA DE CALIDAD DE LOS EQUIPOS DE PRUEBAS

Describa las garantias de calidad (si las hubiera) internas y externas empleadas por las agencias recolectoras en sus pruebas de
deteccion

{G) MEDIDAS APLICADAS AL PLASMA POR EL FABRICANTE

Retencidn en inventario

Numero méximo de donaciones por lote {pool) de plasma

Pruebas realizadas el lote (pool) de plasma {seroldgicas, NAT, Etc)

Carga virica aproximada en el lote(pool) de plasma segin datos del indice virico {VIH, VHC y VHB)

2) PROCESO DE FABRICACION

El fabricante debe incluir una copia de la licencia de fabricacién otorgada por el pais donde se encuentran sus instalaciones y por
cualquier otra autoridad

{A] FASES CRITICAS
Adjunte un diagrama del proceso de fabricacion, sefialando sus fases criticas y fos controles relacionados con las mismas realizados durante dicho
proceso de fabricacidn

(8) REDUCCION VIRICA

Relacione los métodos de reduccion virica intencionales

Eliminacién validada en log10 de

1, VIH {virus propiamente dicho)

2. VHC {especifique el modelo, p. gj., VOVB, etc.}

3. VHB {especifique &l modelo)

4, VHA {virus propiamente dicho o especifique el medelo}
5. Parvovirus B19 (especifique el modelo)

Riesgo residual aproximado por vial del producto, segdn carga virica del lote
{pool) de plasma y datos de eliminacidn virica validada, de

1. VIH

2.VHC

3. VHB

{C) CONSISTENCIA DEL PROCESO

Enumere los controles realizados durante el proceso (le fabricacidn e identificados en el apartado 2{a) en tres lotes del producto
cronoldgicamente consecutivos fabricados en 1a escala usada para la versidn comercializada fabricada en os dltimos 18 meses.

Controles durante el proceso Lote de producto 01 Lote de producto 02 Lote de producto 03

Control 1
Controf 2
Control 3
Control 4
Control 5
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{E) ESTABILIDAD Y PERIODO DE VALIDEZ

Incluya las datos de potencia [factor Vill o factor IX) del producto medidos durante fa vida (til sefialada, asegurandose de
almacenarlo a la temperatura adecuada.

Patencia Ui/mL
{media + desviacidn tipica)

En el momento de
la liberacion

Alos 3 meses

Alos 6 meses

Alos 12 meses

Alos 24 meses

Incluya ios datos de potencia del producto después de reconstituirlo segun se especifique, una vez transcurridas 2, 8y 24 horas

de su reconstitucion.

3) INFORMACION COMPLEMENTARIA

{A) OTROS MERCADOS

Haga una lista de los mercades donde se vende el producto, su trayectoria en estos mercados, voldmenes suministrados y sus
autorizaciones de comercializacion de organismos otorgantes de licencias.

{B) ESTUDIOS CLINICOS

Haga un resumen de los ensayos clinices usados para demostrar la eficacia del productoe, haciendo referencia a las autorizaciones
de otras mercados enumeradas en el apartado 3a) los fabricantes deben comentar si los ensayos se han realizado conforme a Jas
directrices que aparecen en Note for Guidance Qn the clinical investige fion of plasmo derivel FVI{I and FiX products,

publicacion de la EMEA disponible {en inglés) en http://www.emea.ew.int/pdfs/human/hpwg/019895en.pdf.

{C) SUCESQS ADVERSOS

Describa el sistema del fabricante para conocer y comunicar reaccicnes adversas relacicnadas con el producto.
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ANEXO No. 3
LISTADO DE MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

i P
" icrali olucion inyect : i
266 | 02301010 Insulina .Humana Cristafina ADN 100 U.1/mL Solucién inyectable Frasco vial 10 mL, protegido de la luzj C/U
Recombinante 1V, -5.C.
i istali Solucion inyectabl ) .
267 | 02301011 |sulina Humana Cristalina ADN 1,5 () 1y olucién inyectable Frasco vial 5 mL, protegido de la luz | C/U
Recombinante ILV.-5.C.
i na NPH - L . .
268 102301020 Insulina Humfana Isofa PH 100 U.I/mL Suspensién inyectable 5.C. frasco vial 10 mL, protegido de la luz] C/U
ADN Recombinante
Insulina Humana Isofana NPH - L ) .
269 |02301021 X 100 U.I/mlL Suspension inyectable 5.C. Frasco vial 5 mL, protegido de Ja uz c/u
ADN Recombinante
C t solucid
296 | 02600010 [Rituximab 10 mg/mL l 3""&" rado para solucion e o vial 10 mL c/u
300 | 02600030 |Filgrastim 300 mcg Solucién inyectable Jt?rlnga prellenada 0.5 ml o frasco /U
L.V, -5.C. vial 1 mbL
Eritropoyetina Beta de origen Polva liofilizado frasco vial + ampolla 10 mL, con
02900020 50,000 U. .
395 ADN Recombinante Humana ! ud Iv.-5.C. diluyente, con preservantes c/u
Eritropoyetina Alfa de origen ADN Solucién Inyectable
39 2900021 RS i
6 (0 Recombinante Humana 4,000 U.1./mL 1V, -5.C. Frasco vial v
404 | 02900056 |Interferdn Alfa -2b Recombinante }(18 - 30) MUL §°C'”c'°" para inyeccion Pluma multidosis MUI
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ANEXQO No. 11
LISTADO DE MEDICAMENTOS GENERICOS QUE REQUIEREN
PRESENTAR ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA

M-
Capsula de gelatina blanda. .
: ) modificada: microemulsién 0 |Empague primario individual,

333 | 02608005 |Ciclosporina A 100 mg {modifi ¢ pague primart cTo
dispersion acuosa) protegido de laluz
Solucion Oral. (modificada:

334 | 02608010 |Ciclosporina A 100 mg/mL microemulsién o dispersion Fras-_:o .50 mL, p.rotegldo de la luz, U
acuosal con jeringa dosificadora (0.5 - 4)mL

335 | 02608015 {Micofenolato Mofetilo 250 mg Capsula Empague primario individual, cTo
Oral protegido de la luz
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