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PREFACIO

Este trabajo de investigacion se realizo con la finalidad de elaborar una encuesta a
los colaboradores y usuarios que registran combinaciones de medicamentos veterinarios; y
disefiar un procedimiento de registro sanitario respecto a las asociaciones o0 combinaciones
de medicamentos a dosis fijas permitidas para uso veterinario para el Departamento de
Registro de Insumos para uso en animales. Se elaboré una investigacion previa nacional e
internacionalmente de las combinaciones, se indag6 sobre los requisitos del registro y se

disefio el trabajo final.
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RESUMEN

En el presente trabajo se desarrolla una investigacion de las asociaciones o
combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas, sus ventajas y desventajas, los
estudios cientificos que justifican su uso en el tratamiento de un ser vivo. El trabajo se
presenta al ente regulador del registro, el Departamento de Registro de Insumos para uso
en animales. Debido a que las asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas
permitidas (FDC por sus siglas en inglés) han demostrado un mayor efecto beneficioso en
el tratamiento a diferencia de uno administrando los medicamentos por separado. Este
efecto se regula y autoriza por el Departamento de Registro de Insumos para uso en
animales y aseguran que estos productos cumplen con los estudios de calidad, seguridad y

no ponen en riesgo la salud animal, ambiental y humana.

Se efectud una encuesta por medio del formato Google. Se modificé y adapto el
manual procedimientos para apertura, traslado o renovacion de inscripcion sanitaria de

productos afines, escrito y validado por Ana Lucia Robles el afio 2012.

Los profesionales de salud animal que registran medicamentos para uso animal
respondieron una encuesta para identificar los requisitos que conocen, han tramitado y se
les ha dificultado al efectuar un trdmite de registro de una asociacion o combinacion de
medicamentos veterinarios a dosis fijas permitidas. La encuesta evalla que los registrantes
ingresan productos veterinarios en el pais; sus desventajas, ventajas, beneficios y estudios
cientificos del registro de una combinacion de medicamento a dosis fijas permitidas para

la salud animal.

El estudio descriptivo de los resultados brindé la informacion necesaria y
significativa para incluir en el registro de las asociaciones permitidas tanto en la salud
humana y veterinaria del pais. Posteriormente se elabora una guia operativa especifica para
los productos veterinarios en asociaciones 0 combinaciones de medicamentos a dosis fijas

permitidas.
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Los profesionales de la salud utilizan los formularios en el portal del Departamento de
Registro de Insumos para uso en animales respecto al cumplimiento de los requisitos en la
gestion del registro de un producto veterinario en la region centroamericana. Una gran parte
de los regentes y profesionales de la salud encuestados consultan el Reglamento Técnico
Centroamericano de Medicamentos Veterinarios y Productos Afines RTCA 65.05.51:08
para revisar y cumplir las directrices. Dentro de los puntos criticos de capacitacion se
consideran los requisitos del periodo de retiro de la combinacion y los estudios de seguridad

y eficacia.

El registro de una asociacién o combinacion de medicamentos a dosis fijas permitidas
para uso veterinario indica que cumple con los efectos beneficios superiores en
comparacion de los componentes administrados individualmente. Ademas, el beneficio es
mayor al riesgo. Las combinaciones han demostrado 26.9% las ventajas del efecto sinérgico

o de potenciacion y favorecer la recuperacion del organismo con 30.8%.

Importante fue sefialar cada una de las desventajas del producto indicadas en el registro
para seguridad del organismo al que va a ir dirigido el producto. Las desventajas mas
destacadas del uso de combinaciones o asociaciones fueron la interaccion farmacocinética
no favorable con 19% y la aparicidn de reacciones adversas no existentes posteriormente
del tratamiento con 19%. Respecto al tipo de combinaciones que previamente han
demostrado que sus principios activos, uso y dosis establecida son las més utilizadas por
asegurar la buena calidad a diferencia de presentar una combinacion con agentes quimicos

nuevos y la necesidad de presentar nuevos estudios.

Con base en lo anterior se propone utilizar la encuesta para otros trabajos de
investigacion de las asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas
permitidas en salud animal. Se recomienda al usuario o profesional de la salud interesado
a utilizar el procedimiento descrito para sustentar y cumplir los requisitos del registro de

una combinacidn a dosis fijas permitidas para uso veterinario.
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I.  INTRODUCCION

El desarrollo de las asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas
(ADF), ha adquirido mayor importancia en la salud humana y animal en Guatemala.
Debido a que las asociaciones son utilizadas en una poblacion especifica de pacientes, el
tratamiento de la combinacién de principios activos ha demostrado ser seguro, efectivo,
aumenta la eficacia y reduce la incidencia de efectos adversos, avalado por evidencia
cientifica (WHO, 2005).

Las asociaciones pueden producir un efecto superior y beneficioso en comparacion
a la administracion de medicamentos por separado. Inclusive los estudios cientificos han
demostrado ventajas farmacoldgicas y los productos no deben representar un riesgo hacia
la salud animal, salud humana y el medio ambiente (RTCA 65.05.51:08, 2008).

El Departamento de Registro de Insumos para uso en animales es el ente regulador
nacional responsable del registro de estos productos en veterinaria y verificard que no
pongan en riesgo la salud animal, ambiental y humana. Se encarga de elaborar normas de
cumplimiento a nivel regional para facilitar el proceso del registro, su comercializacion y
exportacion. Actualmente no cuenta con una guia operativa especifica para los productos
veterinarios de asociaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas. Por lo que mediante
esta investigacion se buscara la informacion que sustente cientificamente los requisitos para
el registro y uso de asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas
tanto en el area de salud humana y veterinaria en Guatemala y otras organizaciones
internacionales, como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién de
las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO).

El proposito principal del presente estudio es disefiar una guia operativa que facilite
a las autoridades de registro de medicamentos veterinarios del Ministerio de Agricultura,



Ganaderia y Alimentacion, asi como a los usuarios del mismo, disponer de un
procedimiento técnicamente elaborado, para facilitar el registro y uso de asociaciones de
medicamentos a dosis fijas que puedan garantizar su eficacia y seguridad. Se incluye un
organigrama desde el inicio y fin del proceso, indicando el puesto y tarea de los
colaboradores del registro. Se demuestra el uso y ejemplos de formularios, autorizaciones
y documentos importantes. Se detalla el equipo de oficina necesario (Robles, 2012).

El fin de la investigacion es estandarizar y simplificar las operaciones, evitar la

confusion y eliminar el trabajo innecesario para tener la informacion aceptable y confiable.



II. MARCO CONCEPTUAL

A. Antecedentes

Los ultimos afios se ha dado mas importancia al uso de asociaciones de medicamentos,
haciendo referencia a sus ventajas terapéuticas, cuidando de no causar inconvenientes en la
salud del organismo. El efecto de la sinergia de refuerzo o potenciacion en la asociacién de
penicilina y probenecid, provoca prolongar la vida media de la penicilina, aumentar la
concentracion sérica y disminuir su dosis un 50% en la penicilina (Cordoba y Hernandez,
1998).

La ventaja farmacol6gica méas importante de las asociaciones de medicamentos a dosis
fijas es la utilizacidn de dosis inferiores y la mejora de la tolerancia del ser vivo. En el area
de medicina hospitalaria las asociaciones a dosis fijas se utilizan cuando se presenta una
serie de indicaciones para su uso terapéutico. Algunas indicaciones estdn consensuadas,
otras son mas controvertidas y algunas estan en la etapa de investigacion (Cordoba y
Hernandez, 1998).

En Ginebra 1 de diciembre de 2003, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) vy el
ONUSIDA han expuesto la estrategia de tratar tres millones de personas con sida para el
2005. Se incluyeron los productos farmacéuticos con la combinacién de dosis fijas de los
farmacos de lamivudina, estavudina y nevirapina en la lista de medicamentos precalificados
de VIH. El tratamiento constituye en un uso de regimenes simples, faciles de tomar en un
comprimido para ampliar el uso de los medicamentos en paises pobres y afectados por el
SIDA. Se reduce el numero de comprimidos, permite una mayor observancia de los
pacientes y garantiza la administracion de dosis correcta de los medicamentos (OMS,
2003).



Las combinaciones a dosis fijas (FDC) en los tratamientos individuales o formas de
dosificacion que contienen una combinacion de dos 0 mas principios activos, son mas
comunes (EMA y CHMP, 2017). Frecuentemente estas son multiples medicamentos para
el tratamiento y control de ciertas condiciones, como las del VIH/SIDA, diabetes o
hipertension, y también existen polipos que utilizan la combinacion de medicamentos por

ejemplo en una prevencion cardiovascular (Huffman, Xavier y Perel, 2017).

En un estudio observacional retrospectivo de las combinaciones a dosis fijas (FDC), se
tomaron en cuenta 307,833 recetas, un 67.0% que contenian una o mas combinaciones
antihipertensivas en la farmacia del Servicio de atencion primaria de Irlanda. Los resultados
fueron que 0.8% de las recetas presentaban duplicacion terapéutica, como los bloqueadores
de calcio. El 10.6% interaccion de medicamentos potencialmente grave en el tratamiento,
como amlodipino y simvastatina. Se concluy6 que las FDC se asocian con un mayor riesgo
de duplicacion y se considera la seguridad en comparacion con los beneficios (Moriarty,
Bennett y Fahey, 2019).

En el afio 2015 la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) sefiala en el capitulo
6.7 que se debera respaldar cientificamente la utilizacion de combinaciones de agentes
antimicrobianos, debido a la importancia que esta adquiriendo la propagacién de diversas
bacterias patdgenas resistentes a los agentes antimicrobianos. El uso se da debido a que
estas combinaciones pueden utilizarse por el efecto sinérgico, aumentar la eficacia

terapéutica y ampliar el espectro la actividad antimicrobiana.

En Guatemala 2002, ElI Centro Guatemalteco de Informacion de Medicamentos
(CEGIMED) elaboré un listado de asociaciones de medicamentos a dosis fijas no
permitidas. Se sefialan 23 asociaciones de retiro inmediato (Ver Anexo No. 1). La mayoria
de las asociaciones de medicamentos a dosis fijas no son permitidas, porque el indice de

los beneficios es menor a los riesgos y es desfavorable su uso (CEGIMED, 2002).



B. Justificacion

En la actualidad el Departamento de Registro de Insumos para uso en animales tiene la
responsabilidad de emitir las disposiciones del registro de insumos, concientizacion de las
buenas practicas de su uso, acreditar establecimientos y capacitar a los regentes y usuarios
de la aplicacion de la normativa. También vela por la salud animal, humana y ambiental.
Se busca actualizar los requisitos sanitarios del registro de las asociaciones o
combinaciones de medicamentos veterinarios a dosis fijas para aumentar la
comercializacion de los productos y estandarizar el proceso. Por esto es fundamental
conocer el proceso de inscripcion del producto veterinario, generar mayor confianza en la

gestion del tramite e incrementar la calidad del servicio.

La revision bibliogréfica de los requisitos para cualquier combinacion o asociacion de
medicamentos a dosis fijas permitidas pretende dejar en claro los tramites actualizados en
el sector salud humana y bldsqueda de informacion en paises extranjeros. Los requisitos son
sefialados para asegurar la calidad del servicio y tener un mayor control del registro de los
productos veterinarios emitidos. Por lo tanto, el Departamento de Registro de Insumos para
uso en animales hace necesario una elaboracion actualizada de los requisitos para la
inscripcion, control y uso de asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas
permitidas en salud animal, se demuestran los documentos legales y acreditados que tienen
que presentar ante la Autoridad Competente. Se incluyen nuevos requisitos, informacion
adecuada y necesaria para agilizar el proceso de inscripcién de la combinacion del producto

y una mejora del servicio.



C. Planteamiento del problema

¢Es factible demostrar cientificamente con informacidn bibliogréfica, a la que se tenga
acceso, el disefio de una guia que actualice, establezca los requisitos y facilite el proceso
de registro de las asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas

para uso veterinario en Guatemala?

D. Alcances y limites

1. Alcance

En la investigacion se incluyeron los requisitos sanitarios que hacen referencia a los
medicamentos de asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas
para uso veterinario. El trabajo sera aplicable a los solicitantes, ya sean personas naturales
0 juridicas que desean comercializar, importar y exportar medicamentos veterinarios en

combinaciones a dosis fijas permitidas.

2. Limites

Las disposiciones de la investigacion se pueden generalizar para los medicamentos
veterinarios que son combinaciones a dosis fijas en el territorio nacional de Guatemala y se
autoriza en el Departamento de Registro de Insumos para uso en Animales del Ministerio
de Agricultura, Ganaderia y Alimentacién para uso en animales. No se toman en cuenta los
productos biologicos, biotecnoldgicos, suplementos nutricionales y alimentos en este

trabajo.



I1l. MARCO TEORICO

A. Asociaciones de medicamentos a dosis fijas (FDC) permitidas para

consumo humano

Las asociaciones de medicamentos a dosis fijas también se les denominan
medicamentos compuestos y poli farmacos. La asociacion se define como un producto
farmacéutico que contiene dos 0 mas principios activos en cantidades determinadas y se
administran en una sola unidad de forma farmacéutica, como un comprimido, gragea,
ampolla, entre otros. Este tipo de medicamento no es recomendable utilizarlo, solo si la
combinacion permite obtener efectos terapéuticos que no se logran en la administracion por

separado de los principios activos, caso que ocurre pocas veces (Arias, 1999).

La asociacion se refiere a una combinacion de dos o mas activos independientes de la
formulacion o marca. Los principios o agentes activos se administran simultineamente

como una entidad Unica o como un producto farmacéutico terminado (WHO, 2005).

B. Uso

El principio cientifico en el que se basa el uso de asociaciones de medicamentos a dosis
fijas en la atencién primaria es la sinergia farmacologica. Webster definio la sinergia como
la “accidn conjunta de distintos medicamentos, de tal forma que el efecto total de ellos es
mayor que la suma de los efectos tomados independientemente”. La sinergia farmacologica
se divide en dos tipos: la sinergia aditiva y la sinergia de potenciacion. La sinergia aditiva

es cuando se administran dos medicamentos, Ay B, y su efecto es igual a los efectos de A



y B administrados por separado. En este caso de las combinaciones se utilizaban en el
pasado por ser populares, pero actualmente no. A diferencia de la sinergia de potenciacion,
donde el efecto en conjunto entre A 'y B es superior a A y B administrados por separado.
Estas combinaciones hacen referencia a la sinergia de refuerzo o de potenciacion (Cordoba
y Hernandez, 1998).

Para obtener el efecto deseado de una sinergia de potenciacion, se puede dar cuando la
accion del agente B aumenta el efecto maximo del agente A administrado
independientemente y cambia la curva dosis-efecto. Un ejemplo de asociacion sinérgica de
potenciacion refuerzo es la penicilina mas el probenecid produce la prolongacién de la vida
media de la penicilina y aumenta su concentracién sérica por medio del bloqueo de
eliminacion en la secrecion tubular. Su consecuencia es una accion sinérgica, se logra

disminuir en un 50% la dosis de penicilina (Cérdoba y Hernandez, 1998).

En 1971 se establecio la politica actual de la FDA sobre las combinaciones a dosis fijas
de farmacos. La politica establece que “dos o mas farmacos pueden combinarse en una sola
forma de dosificacion cuando cada uno de los componentes contribuye con los efectos
deseados, y la dosis de cada uno de los componentes (cantidad, frecuencia, duracion) es tal
que la combinacién es segura y eficaz para un nimero de pacientes determinados que

requieren este tipo de tratamiento combinado” (Hennekens, 2008).

C. Requisitos sanitarios que exigen en Centroamérica

1. Guatemala

Segun el Acuerdo Gubernativo Numero 712-99: “Reglamento para el control Sanitario

de los Medicamentos y Productos Afines” sefiala en el Articulo No. 29:

“En el caso de sustancias medicinales asociadas a dosis fijas, se debe exigir la
presentacion de pruebas de que la especialidad ofrece ventajas respecto a la utilizacion

aislada de cada uno de sus componentes. Las asociaciones reconocidas ya experimentadas,



deben cumplir con todos los requerimientos del registro sanitario de referencia
simplificado”. (Departamento de Regulacion y Control de Producto Farmacéuticos y

Afines, 2019).

El ente regulador del pais hace referencia al Acuerdo Ministerial No. 869-2013 que
demuestra la Resolucién No. 333-2013 (COMIECO-LXVI) y aprobé:

2. El Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.59:11 Productos
Farmacéuticos. Medicamentos de Uso Humano. Requisitos de Registro Sanitario.

a. Generalidades

La importacion, distribucion, comercializacion, prescripcion y promocion de todo
medicamento necesita un registro sanitario previo ante la Autoridad Reguladora. El registro
tendra una vigencia por cinco afios y la Autoridad Reguladora tiene el derecho de suspender
o cancelar el mismo (RTCA 11.03.59:11., 2014).

Cualquier certificado o documento oficial esta vigente y se presenta a la Autoridad
Reguladora. En el caso de no presentarse la vigencia, se le asigna 2 afios de vigencia a partir
de la fecha de emision. El formato de los documentos oficiales es original o copia legalizada
segun la legislacion de cada Estado parte. Si el producto no se comercializa en el pais de
origen o de procedencia, se evaluara la razén dada. En el registro sanitario se incluye
diferentes presentaciones comerciales de medicamentos con la misma concentracion, igual
forma farmacéutica, o formula cuali-cuantitativa y diferente sabor o color (RTCA
11.03.59:11., 2014).

Los métodos de analisis para el producto terminado deben estar descritos en la version
de pruebas y especificaciones recientes para verificar la calidad del medicamento. Se
declara la farmacopea y edicion que cumplan con el Reglamento Técnico Centroamericano
de Verificacion de la Calidad vigente y con los libros oficiales. Entre los libros oficiales se

encuentran:



1) Farmacopea Alemana. 8) Farmacopea Helvética
2) Farmacopea Argentina. 9) Farmacopea
3) Farmacopea Briténica. Internacional.

4) Farmacopea de los Estados Unidos (USP) y 10)Farmacopea Japonesa.

Formulario Nacional de los Estados Unidos 11)Farmacopea Mexicana.

(USP/NF). 12) Farmacopea China.
5) Farmacopea Espafiola. 13) Food Chemical Codex
6) Farmacopea Europea. (FCC)
7) Farmacopea Francesa. 14) AOAC

La literatura para consultar en una evaluacién farmacologica es la siguiente:

1) Drug Information for the Health Care Professionals (USPDI).

2) Drug Information (AHFS).

3) Martindale. The Extra Pharmacopeia.

4) Normas Farmacoldgicas de Centroamérica y Republica Dominicana.
5) Libros de farmacologia que estén fundamentados cientificamente.

6) Articulos completos de revistas fundamentadas cientificamente (RTCA 11.03.59:11.,
2014).

El nombre del medicamento a registrar no debe causar confusion con otro producto

registrado (escrito o pronunciado). El nombre debe cumplir las siguientes condiciones:

e No se permite el mismo nombre de marca comercial y diferentes principios activos.
Ni que se haya usado antes en productos con indicaciones diferentes.

e Seacepta el mismo nombre de marca comercial, cuando son medicamentos de venta
libre con indicaciones terapéuticas similares y pese a que tiene principios activos
diferentes.

e Seacepta el registro de productos poli farmacos de venta libre que utiliza una accion

terapéutica como parte del nombre.
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e EIl nombre, logo o frase del medicamento no debe generar confusion en las
indicaciones de su uso.

e Una marca comercial no debe confundirse con una denominacion comun
internacional, ni que induzca un error a las propiedades terapéuticas o la naturaleza
del medicamento (RTCA 11.03.59:11., 2014).

En el caso de un medicamento co-empacado se registra cada medicamento por
separado, posteriormente se solicita una modificacion del registro para el co-empaque. La
fecha de vencimiento corresponde al registro que vence primero. Por lo tanto, varios
productos en un empaque se solicitan para comercializarse en un tratamiento especifico
(RTCA 11.03.59:11., 2014).

El etiquetado de los medicamentos cumple con el Reglamento Técnico
Centroamericano de Etiquetado de Productos Farmacéuticos para uso Humano. La
informacién del documento, etiqueta o prospecto es dirigido a profesionales y/o pacientes.

La informacion permitida es la que estd aprobada en el registro (RTCA 11.03.59:11., 2014).

La calidad de los medicamentos se garantiza cuando la Autoridad Reguladora verifica
el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura. Se evalUa la inspeccién de
instalaciones de los laboratorios fabricantes bajo los regimenes del Reglamento Técnico
Centroamericano de Productos Farmacéuticos Medicamentos de Uso Humano Buenas

Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica.

Inclusive la Autoridad Reguladora evalta la materia de propiedad intelectual, estudios
de equivalencia terapéutica y el procedimiento administrativo para la presentacion del
registro sanitario segun las normativas vigentes en cada estado parte (RTCA 11.03.59:11.,
2014).
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1)
2)

3)

4)

Requisitos para Registro Sanitario

Solicitud firmada y sellada por el Profesional Responsable.

Poderes acreditados de la representacion legal y/o técnica del titular a la persona/s
natural/les o juridica/s. Se presentan en forma original o copia autenticada.

Certificado de producto farmaceéutico tipo OMS. Se presenta en forma original o
fotocopia autenticada. Al no presentar el certificado de producto farmacéutico se

permite la presentacion de:

e Certificado de Libre Venta para dos 0 mas productos. Se presenta en forma de
fotocopia autenticada o certificado legal.

e Certificado de Buenas Practicas de Manufactura de cada establecimiento que
fabrica el producto y emitido por Autoridad Reguladora del pais correspondiente.
El documento legalizado o fotocopia autenticada cumple con la normativa de
buenas précticas de manufactura (RTCA 11.03.59:11., 2014).

Contrato de fabricacion puede presentarse en forma original, fotocopia autenticada, o

certificado legal, y cumple con las siguientes condiciones:

e Firmado por el titular y el fabricante.

e Compromiso de cumplimiento de Buenas Practicas de Manufactura.

e Condiciones de produccion, andlisis u otro proceso relacionado.

e Descripcion del manejo de materias primas, material de acondicionamiento,
material a granel, producto terminado; y el caso de rechazos.

e Ingreso del contratante a las instalaciones para auditorias.

e Ingreso del contratista a las instalaciones.

e Listado de los productos o servicios de analisis en el contrato (RTCA 11.03.59:11.,
2014).
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5)

6)

Formula cuantitativa y cualitativa del producto por unidad de dosis. Se presenta en
forma original firmada y sellada por el profesional responsable, declarando los
componentes del medicamento con su denominacion comun o genérica aceptada, no
presentarse con siglas, y las unidades se dan segun el Sistema Internacional (SI). Se

incluye la descripcion de:

e Composicion del sistema de liberacion para los productos de liberacion modificada.

e Composicion cualitativa de las capsulas vacias y de las tintas de impresion en las
capsulas, grageas y tabletas recubiertas.

e Declaracion cualitativa de los disolventes organicos clase 2 o 3 y son indicados en
USP de la edicion 31.

e Exceso de principios activos utilizados.

e La concentracion de cremas y unglentos se expresa por cada g, 100g o en
porcentaje. Las lociones, colirios, sesiones tdpicas e infusiones parenterales
expresan la concentracion por mL, 100mL o en porcentaje (RTCA 11.03.59:11.,
2014).

La monografia del producto estd basada en los libros oficiales. En el caso de que no
esta indicado el medicamento, se debe presentar la informacion cientifica justificada a
la Autoridad Reguladora. Toda monografia corresponde a la forma farmacéutica del
medicamento y se puede incluir otras presentaciones o concentraciones. Esta debe

indicar lo siguiente:

e Denominacion comdn o genérica y concentracion del medicamento.

e Forma farmacéutica.

e Estructura, nombre quimico del principio activo o presentar la ficha técnica.
e Farmacologia clinica.

e Indicaciones y contraindicaciones.

e Precauciones y advertencias.

e |nteracciones.
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7)

8)

9)

e Efectos adversos.

e Dosis y administracion.

e Recomendacion en casos de sobredosificacion con el perfil toxicoldgico.

e Abusoy adiccion.

e Fecha de revision de monografia.

e Lista de referencias bibliogréficas.

e Categoria terapéutica, segun Clasificacion Anatomica Terapéutica (ATC) y
subgrupo farmacologico.

e Forma de preparacion.

El informe de los métodos de analisis esta validado segln el Reglamento Técnico
Centroamericano de Validacion de Métodos Analiticos para la evaluacion de la calidad
del producto farmacéutico.

Las especificaciones organolépticas, fisicas, quimicas, bioldgicas y microbiolégicas del
producto farmacéutico terminado cumplen con el Reglamento Técnico
Centroamericano de Verificacion de la Calidad. Los medicamentos con
concentraciones mayores del 30% de alcohol estdn exentos de presentar las
especificaciones microbioldgicas.

Las etiquetas del envase o empaque primario, secundario e inserto cumplen el
Reglamento Técnico Centroamericano de Etiquetado de Productos Farmacéuticos para

Uso Humano.

10) El informe del Estudio de Estabilidad cumple el Reglamento Técnico Centroamericano

de Estudios de Estabilidad de Medicamentos para uso Humano.

11) Los informes de los estudios clinicos de seguridad y eficacia se han llevado a cabo en

un periodo de 10 afios 0 menos. Los informes se refieren al mismo medicamento en los

siguientes casos:

e Los medicamentos que no han documentado la seguridad y eficacia deben

presentar:
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o Informes concluyentes de los resultados de los estudios preclinicos.
o Informes concluyentes de los resultados de los estudios clinicos fase I, 11 y I1I.

Los estudios se aceptan en formato electronico, solo si la Autoridad

Reguladora tiene acceso libre a la informacion.

Los medicamentos que contienen entidades quimicas previamente registradas y el
principio activo es un nuevo polimorfo, isomero o derivado que forman una sal.
Los medicamentos que tienen principios activos previamente registrados y

presentan una o mas de las siguientes caracteristicas:

o Nuevas combinaciones fijas de principios activos.

o Nueva forma farmacéutica con una via de administracion registrada.

o Nueva forma farmacéutica con una nueva via de administracion.

o Nueva forma farmacéutica con una nueva forma de liberacion.

o Nuevas potencias 0 concentraciones de principios activos previamente
registrados.

o Nuevas potencias 0 concentraciones de principios activos registrados con la
misma via de administracion, forma farmacéutica y posologia.

o Nueva forma de liberacién con la misma via de administracion de un
medicamento registrado.

o Nuevas vias de administracion con una forma farmacéutica registrada.

Los informes concluyentes de los estudios clinicos cumplen con los objetivos
planteados y demuestran la calidad, seguridad y eficacia del producto (RTCA
11.03.59:11., 2014).

La Autoridad Reguladora solicita los estudios clinicos complementarios cuando la
documentacion presentada no es concluyente. En el caso que la informacion
cientifica no proceda, el solicitante debe presentar la justificacion para la evaluacion
por parte de la Autoridad Reguladora (RTCA 11.03.59:11., 2014).
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e Enel caso del registro de un producto farmacéutico multiorigen se autoriza cuando:

o Es un equivalente farmacéutico y la Autoridad Reguladora tiene los datos
previos de seguridad y eficacia. Se otorgd un registro sanitario previo en el
Estado parte y no se encuentra protegido por patentes o datos de prueba.

o Esun producto farmacéutico que cumple las siguientes condiciones: el producto
innovador no es registrado en el pais, se considera una excepcion por las
necesidades médicas. El producto presenta un documento emitido y autorizado
por cualquier pais, donde se demuestra un plazo minimo de la relacion riesgo
beneficio favorable del producto y los datos de prueba que aplica la legislacion
nacional. Y la informacidn es internacionalmente reconocida, tanto en libros
oficiales o autoridades reguladoras estrictas, garantizando la seguridad y

eficacia del producto.

12) Se presentan los estandares primarios o estandares de las sustancias relacionadas y/o de
los productos de degradacion segun la metodologia. La trazabilidad se demuestra por
medio de una fotocopia del certificado de analisis.

13) Las muestras de producto terminado con la cantidad armonizada se presentan para
realizar los analisis segun el Reglamento Técnico Centroamericano de Verificacion de
la Calidad de los Medicamentos. Si el laboratorio oficial no cuenta con la capacidad
para realizar los analisis, los laboratorios externos nacionales o extranjeros son

acreditados por las autoridades correspondientes de su pais.

14) Se presenta comprobante de pago (RTCA 11.03.59:11., 2014).
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1)
2)

b)

Requisitos para productos co-empacados

Comprobante de pago

Solicitud firmada y sellada por el Profesional Responsable presentando la siguiente

informacion:

Datos del producto.

e Nombre del producto.

e Nombre de los principios activos.

e Forma farmacéutica.

e Viade administracion.

e Presentacion del producto.

e Vida util y condiciones de almacenamiento.
e Grupo terapéutico.

e Modalidad de venta.

e Tipo de producto (innovador, multiorigen, etc).
e Categoria de registro.

e Metodologia analitica.

e Estandar de referencia, solo si es necesario.

Datos del fabricante y acondicionador.

e Nombre del laboratorio o laboratorios que llevan a cabo la fabricacion.

e Direccion, teléfono, fax y correo electronico.

e Etapa de fabricacion.

e Pais de laboratorio correspondiente a la fabricacion.

e NuUmero de licencia sanitaria 0 permiso sanitario de funcionamiento y fecha de

vencimiento (solo nacional).
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d)

Datos del titular del producto:

e Nombre
e Direccion, teléfono, fax y correo electronico.

e Pais.

Datos del distribuidor o los distribuidores:

e Nombre/s
e Direccion, teléfono, fax y correo electronico.
e Numero de licencia sanitaria 0 permiso sanitario de funcionamiento y fecha de

vencimiento (solo nacional).

Datos del representante legal:

e Nombre.
e NuUmero de documento de identidad.

e Direccion, teléfono, fax y correo electronico.

Datos del profesional responsable

e Nombre.
e Numero de documento de identidad.
e Direccion, teléfono, fax y correo electronico.

e Numero de colegiado o inscripcion del quimico farmacéutico.
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9)

1)

2)

3)

4)

5)

Leyenda de Declaracién Jurada de la solicitud

e Proyecto de etiquetas del co-empaque y su inserto que cumple el Reglamento
Técnico Centroamericano de Etiquetado de Producto Farmacéuticos para Uso
Humano.

e Informacidn cientifica que justifique el tratamiento y su dosis (RTCA 11.03.59:11.,
2014).

Se recomienda consultar las normativas:

RTCA 11.03.39:06 Productos Farmacéuticos. Reglamento de Validacién de Métodos

Analisticos para la Evaluacion de la Calidad de los Medicamentos.

RTCA 11.01.02:04 Productos Farmacéuticos. Etiquetado de Productos Farmacéuticos

para Uso Humano.

RTCA 11.01.4:10 Productos Farmacéuticos. Estudios de Estabilidad de Medicamentos

para Uso Humano.

RTCA 11.03.56:09 Productos Farmacéuticos. Medicamentos para Uso Humano.

Verificacion de la Calidad.

RTCA 11.03.42:07 Productos Farmacéuticos. Medicamentos de Uso Humano. Buenas

Précticas de Manufactura para la Industria Farmacéutica.

Productos registrados

En el sistema de registro sanitario de medicamentos del Departamento de Regulacién y

Control de productos farmacéuticos y afines se encuentra 188 asociaciones o0

combinaciones de medicamentos a dosis fijas en Guatemala (Departamento de Regulacion

y Control de Productos Farmacéuticos y Afines, 2020).
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f. Formulario

Para registrar medicamentos en el Departamento de Regulacion y Control de productos

farmacéuticos y afines se completa el formulario F-AS-f-04. Ver Anexo No. 2.

D. Organizacion Mundial de la Salud, OMS

El uso de asociaciones/combinaciones a dosis fijas de medicamentos es importante
en el &rea de la salud publica. Se utilizan en el tratamiento de las condiciones especificas
como el tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (VIH y SIDA). Las asociaciones a dosis fijas tienen ventajas
y beneficios clinicos en un tipo de poblacion, donde la combinacion de principios activos
demuestra que es segura y eficaz en un tratamiento especifico. Estas contribuyen al
aumento de la eficacia y la reduccion de incidencia de los efectos adversos. Siempre y
cuando las asociaciones estén respaldas por evidencia cientifica y demostrable (WHO,
2005).

Para registrar una asociacion o combinacion de producto farmacéutico terminado la
OMS ha descrito cuatro escenarios, donde se describen los requisitos diferentes de cada
escenario (WHO, 2005).

1. Escenarios

e Escenario 1. Los productos de maltiples fuentes son genéricos a una asociacion o
combinacion existente. Donde la nueva asociacion o combinacion del producto
farmacéutico terminado contiene los mismos principios activos en las mismas dosis
de una asociacién/combinacion existente. La calidad, seguridad y eficacia del

producto existente ha sido establecida.
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e Escenario 2. La nueva asociacion/combinacion de producto farmacéutico terminado
contiene los mismos principios activos en la misma dosis que un régimen
establecido de productos de entidad Unica, y el regimen de dosificacion es el mismo.
En todos los casos, el régimen establecido tiene un Perfil de seguridad y eficacia
bien caracterizado, y la evidencia clinica de los productos farmacéuticos ha
demostrado ser bueno en calidad.

e FEscenario 3

o La nueva asociacion o combinacion del producto farmacéutico terminado
combina activos con seguridad y eficacia establecida de cada uno, pero que no
se han utilizado previamente en combinacion para esta indicacion.

o La nueva asociacién/combinacion del producto farmacéutico terminado
comprende una combinacion para la cual la seguridad y eficacia se han
demostrado, pero la combinacion se utilizard en un régimen diferente de

dosificacion.

e [Escenario 4. La nueva asociacion o combinacion del producto farmacéutico

terminado contiene uno o més entidades quimicas nuevas (WHO, 2005).

2. Ventajas y desventajas

Para determinar si es racional combinar los principios activos en un solo producto,

existen consideraciones médicas, de calidad y biodisponibilidad.

e Los problemas de calidad utilizan el mismo criterio que se aplica a los productos
farmacéuticos terminados de un solo componente.

e Las consideraciones medicas son mas complejas y a veces contradictorias. Los
escenarios 3y 4 de una nueva asociacion o combinacién de dosis fijas estan basados

en la perspectiva médica del balance de ventajas y desventajas del producto.

21



e La interpretacion de los resultados de las pruebas de biodisponibilidad y
bioequivalencia implica consideraciones médicas y de calidad. La interaccion entre
dos activos que demuestre una mayor biodisponibilidad puede ser una de las
ventajas terapéutica (WHO, 2005).

Una asociacion o combinacién a dosis fijas de producto farmacéutico terminado esta
formado por un componente principal. En los escenarios 2, 3 'y 4 se incluyen el costo de la
combinacion en comparacion al costo individual de cada componente, y la mejora del
paciente que demuestre una mejor biodisponibilidad que cada uno de los componentes por
separado (WHO, 2005).

Desde una perspectiva cientifica y médica, las asociaciones y combinaciones a dosis

fijas se le aplican los siguientes factores:

a. Justificacion medica para el uso de la asociacion de los principios activos.

b. Grupo identificable de pacientes que utilicen adecuadamente la combinacion de activos

y la dosis.

c. La asociacion tiene una mayor eficacia que cualquier componente administrado

individualmente en la misma dosis.

d. Las reacciones adversas son menores con el tratamiento de la combinacion de

principios activos.
e. Para los antimicrobianos se reduce la incidencia de resistencia.
f.  Uncomponente funciona como un refuerzo de otro, como los medicamentos antivirales.

g. Los principios activos tienen una farmacocinética o farmacodinamica compatible
(WHO, 2005).
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Nota: Los productos farmacéuticos combinados deben estar respaldados por trabajos
cientificos, en los que se demuestre la compatibilidad farmacéutica y farmacocinética de
sus principios activos, asi como los estudios clinicos que evallan las ventajas de las
asociaciones frente a la de cada componente individual (Ministerios de Salud de Chile,
2010).

h. La terapia se simplifica, cuando existe una terapia compleja, como una carga alta

administrada de tabletas.

i. Un ingrediente de la combinacion esta destinado a minimizar el abuso de otro

componente.

j. Los principios activos son quimica y fisicamente compatibles o se demuestra una

técnica de formulacion especial usada para cualquier incompatibilidad (WHO, 2005).

Estos son factores importantes, pero es mas significativo la evidencia especifica
disponible para apoyar cada caso que puede presentar un activo con un indice terapéutico
estrecho y/o una curva de respuesta pronunciada. Por lo que hay que verificar la severidad
de las reacciones adversas del paciente a la combinacién, existen reacciones adversas no
conocidas en respuesta a los componentes individuales. Se demuestra las interacciones no
favorables farmacocinéticas entre los ingredientes, como un cambio alterado en el

metabolismo, absorcidn y excrecion de otro componente (WHO, 2005).

Tomar en cuenta el ajuste de dosis en poblaciones con condiciones especiales y que el
producto es dificil de tomar o administrar (WHO, 2005).

En la Lista No. 21 de medicamentos esenciales que ha publicado la Organizacion

Mundial de la Salud. Ver Anexo No.3 de las combinaciones a dosis fijas permitidas.
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E. Requisitos de las combinaciones de medicamentos a dosis fijas para

salud animal

1. Costa Rica

a. Registro sanitario

Para fabricar, importar, exportar o comercializar un medicamento veterinario se registra
ante la Autoridad Competente. EI medicamento veterinario se registra por un nombre
comercial Unico y no es igual a otro en un registro sanitario. La Autoridad Competente tiene
el poder de solicitar los documentos de apoyo para demostrar la calidad, seguridad y
eficacia de los medicamentos veterinarios y los productos afines. También el medicamento
presenta pruebas de eficacia con las condiciones ambientales de la region que corresponde
el producto (RTCA 65.05.51:08, 2008).

El plazo dado a un registro sanitario tiene validad de cinco afios a partir de su emisién
(RTCA 65.05.51:08, 2008).

b. Clasificacion de los medicamentos veterinarios

El registro sanitario se clasifica segun su nivel de riesgo en cuatro grupos:

6) Medicamentos de uso restringido en la lista de Estupefacientes y Psicotropicos por la
Junta Internacional de Fiscalizacién, y de venta exclusiva en los establecimientos
aprobados por medio de receta médica retenida.

7) Medicamentos de uso restringido y de venta exclusiva en los establecimientos
aprobados por medio de receta médica veterinaria (RTCA 65.05.51:08, 2008).
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8)

9)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)
9)

Medicamentos veterinarios y productos afines de venta exclusiva en establecimientos

aprobados por la Autoridad Competente.

Medicamentos veterinarios y productos afines de venta libre en establecimientos
aprobados (RTCA 65.05.51:08, 2008).

Documentacién del registro sanitario comun

Solicitud de registro sanitario llena, firmada y sellada por el propietario/representante
legal y por el regente.
Carta poder del fabricante o titular a favor del registrante autorizandolo a realizar

actividades.

Se presenta el Certificado de libre venta cuando el medicamento contiene mas un
ingrediente activo. Su validez es un periodo no mayor a un afio desde su fecha de
emision.

Formula de composicion cuali-cuantitativa completa que incluya el nombre del
producto, los principios activos y los excipientes utilizando el sistema internacional de
unidades de medida.

Métodos y metodologia de analisis fisico, quimico y bioldgico. Los cuales determinan
la calidad del medicamento.

Certificado de analisis de un lote comercial del producto terminado, dado por el
fabricante.

Proyecto de etiqueta, etiqueta e inserto tienen que estar autorizados, cumpliendo las
disposiciones de la Autoridad Competente.

Estandar analitico.

El medicamento fabricado por una empresa distinta al titular del registro sanitario debe

presentar el contrato entre las partes involucradas.

10) El comprobante de pago por el servicio de registro sanitario (RTCA 65.05.51:08, 2008).
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d. Combinaciones de principios activos a dosis fijas.

Se cumple los requisitos de Registro sanitario comun y requisitos de las combinaciones:

1) Ventajas de la combinacion.

Los estudios cientificos demuestran que las combinaciones de ingredientes activos
tienen ventajas farmacoldgicas significativas juntas y por separado. No aumenta los riesgos
para la salud animal, salud humana y el medio ambiente, ni promueve los factores de

resistencia. Las combinaciones demuestran las siguientes ventajas:

a) Efecto sinérgico de suma o de potenciacion: la combinacion mejora la actividad
terapéutica.

b) Ampliacién del espectro: la combinacion de ingredientes activos incrementa el rango
de accion contra agentes causales de enfermedades o0 agentes etiologicos causales de
sindromes.

c) Mejor tolerancia y seguridad: un ingrediente activo de la combinacién disminuye los
efectos adversos o colaterales, indica dosis inferiores a diferencia de las normales y se
obtiene un efecto terapéutico mejor.

d) Mejora el efecto clinico-patolégico para favorecer la recuperacion del animal.

e) Mejor perfil farmacocinética: al agregar un ingrediente se mejora la biodisponibilidad
en la intensidad y duracién de la accion (RTCA 65.05.51:08, 2008).
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2)

Requisitos sanitarios de las combinaciones

Indicaciones de uso. Finalidad de lograr el efecto terapéutico deseado.

Dosificacion. Los ingredientes activos tienen la proporcidn correcta y estan justificados

por estudios cientificos.
Duracion de la accion. Los ingredientes cumplen con los usos recomendados.

Control de calidad. Se presenta la metodologia analitica y estandares de calidad

validados por principio activo de la combinacion.
La combinacidn no presenta antagonismo entre los ingredientes de la formulacion.

Periodos de retiro. Se establece periodo de retiro mas prolongado durante el estudio de
eliminacion de residuos de la combinacion.
Vias de aplicacion. La via de administracién de la combinacién es la que corresponde

y es aprobada para cada ingrediente por separado (RTCA 65.05.51:08, 2008).

Colombia

La Resolucion No. Resolucion 62542 establece en el articulo 4 el registro sanitario de

medicamentos de uso veterinario y en el articulo 5 demuestra:

a.

Requisitos para el registro de los medicamentos de uso veterinario.

Se solicita un registro ICA para todo medicamento veterinario que se produzca o

importe en el territorio nacional. El encargado de presentar el registro es toda persona

natural o juridica que produzca medicamentos para uso veterinario. El cual cumple los

siguientes requisitos:
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1)

2)

b)

La persona natural o juridica presenta la Forma ICA vigente de “Solicitud de registro
de medicamentos de uso veterinario” llena y firmada por el representante legal. La

solicitud cumple con la siguiente informacion:

Nombre o razon social del solicitante del registro.

Numero del documento de identificacion, direccion, teléfono y correo electronico del
solicitante.

Nombre o razon social del titular del registro.

Numero del documento de identificacion, direccion, teléfono y correo electronico del

solicitante del titular del registro.

NUmero de registro ICA de empresa productora o productora por contrato que sera el

titular del medicamento veterinario.

Nombre o razon social de la/s empresa/s donde se fabrica el producto.

Direccion, teléfono y correo electronico de la/s empresa/s donde se fabrica el producto.
Nombre o razoén social del o los importador/es, cuando aplique.

Numero de registro ICA de la/s empresa/s importadora/s, cuando aplique.

Direccion, teléfono y correo electronico del o los importador/es, cuando aplique.
Nombre o razon social del o los semielaborador/es, cuando aplique.

Numero de registro ICA de la/s empresa/s semielaboradora/s, cuando aplique.

Direccion, teléfono y correo electronico del o los semielaborador/es, cuando aplique
(ICA, 2020).

Informacion general del medicamento veterinario a registrar:

Nombre del producto.

Principio/s activo/s.
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c) Indicacion del producto. En el caso de los productos antimicrobianos y antiparasitarios,
es necesario sefialar el nombre cientifico vigente de los agentes etioldgicos susceptibles,

y cuando aplique las etapas de desarrollo.
d) Forma farmacéutica.

e) Clasificacion anatémica, terapéutica y quimica veterinaria (ATCVet).

e Especies animales y etapas productivas a las que es destinado el medicamento
veterinario.
e Via/s de administracion.

e Dosis farmacoldgica y dosis préactica del producto.

o Ladosis farmacoldgica en unidades de Sistema Internacional para cada uno de
los ingredientes activos por kg de peso vivo o biomasa.

o Dosis practica del producto correspondiente.

o Especificar la dosis del producto segun sus indicaciones de uso por peso Vivo,
especie y etapa productiva.

o Tiempo entre las dosis y duracion del tratamiento.

o Modo de uso del producto en los animales (ICA, 2020).

f) Instrucciones de almacenamiento, manejo y conservacion del producto.

g) Informacion sobre precauciones, contraindicaciones, interacciones y tiempo de retiro.
El tiempo de retiro se acepta la informacion de estudios comprobacion de tiempo de
retiro o de bioequivalencia. Se incluye la informacién completa de la composicion
cualicuantitativa del medicamento evaluado y del de referencia. También se aceptan
articulos cientificos publicados en revistas o estudios cientificos que demuestren que
son productos equivalentes farmacéuticos (mismos principios activos, misma forma
farmacéutica, misma dosis y vias de administracion). Cuando aplique los productos
innovadores tienen estudios de deplecion y se otorga el maximo tiempo de retiro (ICA,

2020).
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h)

3)

b)

d)

4)

Presentaciones comerciales, ficha técnica del material de envase primario y del material
de empaque junto con el sistema de cierre. En caso de contar con otro dispositivo se
anexa tipo y material del mismo.

Pais de origen. Se acepta mas de un pais de origen cuando el/los fabricante/s cumple
con las BPM certificadas por la autoridad competente. Inclusive se presenta andlisis de
riesgos, el método de elaboracion del producto y las especificaciones de calidad del

producto terminado.

Formula cuali-cuantitativa que cumple:

Los principios activos y excipientes se nombran como la denominacion quimica
internacional con cantidades expresadas en unidades del Sistema Internacional (peso a

peso o peso a volumen). Se incluye equivalencia.

El principio activo de sales, ésteres o hidratos se expresa en la cantidad de la base que

corresponde y el equivalente de estos.

Fichas técnicas de las materias primas empleadas en la fabricacién de medicamentos

para uso veterinario. Estas cumplen las especificaciones de calidad farmacéutica.

Funcion de cada componente de la formula (ICA, 2020).

Método de elaboracion: Descripcion de los pasos del procedimiento para fabricar un
medicamento. Se adjunta el lote, tamafio del lote, éareas, equipos, condiciones y

controles de calidad segun la forma farmacéutica.

Se justifica cualquier exceso de los principios activos en la fabricacion y los ajustes por

potencia.

Incluir los auxiliares de fabricacion que formaron parte del proceso, como la sustancia

de ajuste de pH, solventes, gases.

Método de esterilizacion solo cuando se realizan productos estériles.
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5) Metodologia de anélisis:

a) Especificaciones de control de calidad (fisicoquimica, bioldgica o microbiolégica).

b) Descripcién de los métodos analiticos para la liberacion del producto terminado
(cantidad, manejo y preparacion de la muestra). Incluir referencia de farmacopea.

c) Para medicamentos parenterales presentar endotoxinas y pruebas de esterilidad.

d) Validacion de las metodologias analiticas no farmacopeicas de los principios activos y
las condiciones microbioldgicas del producto terminado (ICA, 2020).

6) Protocolo e informe de estudio de estabilidad, acelerado o largo plazo que corresponde

a la normativa;

a) Protocolo del estudio de estabilidad:

e Version del estudio de estabilidad seleccionado.

e Cantidad e identificacion de lotes.

e NuUmero de muestras analizadas. Adjuntando informacién de tipo de envase.

e Condiciones de humedad y temperatura.

e Certificados primarios o secundarios de calidad para la valoracién de los principios
activos.

e Material de envase con el sistema de cierre.

e Especificaciones de calidad del producto de uso veterinario terminado.

e Métodos de analisis.

b) Informe del estudio de estabilidad:

e Certificado de andlisis de los lotes de tiempos de muestreo.

e Cuadro de resumen de los resultados de los lotes.

31



e Tablas de los resultados de los cuadros de resumen.
e Analisis estadistico de los datos de tiempo de vida util del producto.

e Conclusiones con el tiempo de vida util.

c) Rotulado de los requisitos establecidos.
d) Certificado de marca emitidos por la autoridad competente en Colombia

e) Autorizaciones de cesion o uso de marca firmadas por las partes o expedidas por la

autoridad competente en Colombia.

f) Los productos de principio activos novedosos que no se tiene conocimiento de su uso
y eficacia, para tener nuevas indicaciones o regimenes de dosificacion, se presentan
articulos cientificos y estudios cientificos disponibles que indiquen la utilidad
terapéutica. Los estudios cientificos cumplen con las Buenas Practicas Clinicas
vigentes establecidas por VICH, International Cooperation on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products (ICA,
2020).

g) Comprobante de pago expedido por el ICA del registro de producto.

h) Los medicamentos importados de uso veterinario deben presentar:

e Certificado de libre venta (CLV). Si no se presenta CLV, se presenta el certificado
de exportacion e indique que el producto se fabrica con fines de exportacion o el
documento oficial que es emitido por autoridad competente.

e Documento que certifique el laboratorio fabricante y cumple las Buenas Practicas
de Manufactura. Se adjunta la fecha de la dltima verificacion y vigencia del
producto.

e Documento donde el titular autoriza los importadores para comercializar los

medicamentos veterinarios en el pais (ICA, 2020).

Los documentos presentados en idioma castellano para la inscripcion del registro ante

el ICA. Los documentos oficiales emitidos por las entidades deben estar apostillados o
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consularizados con traduccién oficial al castellano. Esta informacion presentada es de

caracter confidencial para la evaluacion de la Autoridad Competente.

Para el registro de los productos que en su composicion tiene ingredientes activos y sus
combinaciones o sustancias bioldgicas no se tienen el conocimiento de su uso, seguridad y
eficacia en el pais o para nuevas indicaciones o regimenes de dosificacion, se adjuntan
estudios cientificos que apoyen las indicaciones, dosis, uso en las especies animales,
estudios de toxicidad aguda, cronica, teratogenicidad y embriotoxicidad, residuos en carne,
organos, leche, huevo, tiempo de retiro y efectos sobre el ambiente. Se incluye las técnicas
analiticas, pardmetros farmacoldgicos que sustenten el uso del producto, estudios que se

desarrollan de acuerdo a los referentes internacionales (ICA, 2020).

Se pueden aceptar dos laboratorios fabricantes para la elaboracion de un producto,
siempre al cumplir con las buenas practicas de manufactura certificadas por una autoridad
competente y demuestre el analisis de riesgos por un procedimiento. Ademas, se presenta
el método de fabricacion del producto con cada fabricante y especificaciones de calidad

para el producto terminado de uso veterinario (ICA, 2020).

3. Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo

El inciso 43 considera que el uso de una combinacion o asociacién de varios principios
activos antimicrobianos puede presentar un riesgo en la resistencia. La resistencia se evalla
para justificar el uso del producto combinado (Parlamento Europeo y Consejo de la Unién
Europea, 2019).

El articulo 20 sefiala que los medicamentos veterinarios en combinacion de principios
activos cumplen lo dispuesto en el articulo 8, apartado 1, letra b del Reglamento. Excepto
que no sera necesario facilitar los datos sobre seguridad y eficacia en relacién con cada uno
de los principios activos cuando los medicamentos contienen principios activos utilizados
y autorizados previamente. La documentacion técnica necesaria del medicamento para
demostrar la calidad, seguridad y eficacia lleva a cabo los requisitos del anexo Il

(Parlamento Europeo y Consejo de la Union Europea, 2019).
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Las combinaciones o asociaciones de los medicamentos a dosis fijas se pueden usar por
necesidades farmacoldgicas y o indicaciones clinicas. Los estudios farmacodinamicos o
farmacocinéticos evidencian las interacciones para la asociacion recomendable en uso
clinico. Inclusive la experimentacion clinica de la asociacion debe comprobar
cientificamente los efectos esperados en animales, estudiar las reacciones adversas y su
importancia. Si la asociacion incluye un nuevo o mas principios activos, se realiza un

estudio minucioso previo (Parlamento Europeo y Consejo de la Union Europea, 2019).

En la solicitud de la combinacién fija se presenta los datos de cada principio activo con
los estudios de seguridad para el usuario, los estudios de eliminacion de residuos y los
estudios clinicos del medicamento en combinacion fija. Estos se consideran la justificacion
necesaria para omitir datos y evitar estudios innecesarios con animales. Aunque si se
sospecha de una interaccion que provoque una toxicidad, se presenta la informacion de las
instalaciones de fabricacion y evaluar a los agentes extrafios. (Parlamento Europeo y

Consejo de la Union Europea, 2019).

a. Introduccion y principios generales

1) Los datos y los documentos acompafian a una solicitud de autorizacion conforme el
volumen 6B.

2) Reporte del estado actual de los conocimientos veterinarios y las directrices cientificas
sobre la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos publicados por la Agencia
Europea de Medicamentos.

3) La parte de calidad de los medicamentos no inmunolégicos (farmaceutica: analisis
fisicoquimicos, biologicos y microbioldgicos) del expediente aplica las monografias
pertinentes. Se indica la calidad, seguridad y eficacia de medicamentos inmunol6gicos.

4) El proceso de fabricacion cumple los requisitos de la Directiva 91/412/CEE de la

Comisidn, establece los principios y directrices.
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5)

6)

7)
8)

9)

Incluir la informacién util para la evaluacion del medicamento ya sea favorable o no,

los datos de toda prueba o ensayo incompleto o retirado.

Pruebas farmacologicas, toxicoldgicas, de residuos y de seguridad segln directrices de
buenas préacticas de laboratorio.

Los Estados velan por los experimentos con animales.

Evaluacion de la relacion beneficio-riesgo y datos sobre farmacovigilancia. Después se
realiza cualquier cambio y se presenta ante las autoridades competentes.

Riesgo medioambiental con los medicamentos veterinarios 0 sobre organismos

modificados genéticamente.

10) Solicitud flexible de autorizacion cuando el medicamento esta destinado a determinadas

1)

b)

especies animales o son sectores pequefios en el mercado (Parlamento Europeo y

Consejo de la Union Europea, 2019).

Titulo | Requisitos relativos a medicamentos veterinarios no inmunologicos

Parte 1 Resumen del expediente

Informacion administrativa

Nombre del medicamento, nombre de sus principios activos con la concentracion,
forma farmacéutica, via y modo de administracion, descripcion de la presentacion final
del producto, acondicionamiento, etiquetado y el prospecto.

Nombre y domicilio del solicitante, nombre y direccion de los fabricantes de las fases
de produccién e importador.

Informacion: documento que acredita al fabricante, lista de paises que autoriza y no el

medicamento.
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2)

3)

1)

Resumen de caracteristicas del medicamento, etiquetado y prospecto

Texto propuesto para el etiquetado del acondicionamiento primario y embalaje exterior,
texto para el prospecto. Se presenta una o varias muestras del medicamento ya sea en
modelo blanco, negro o electronico.

Resumenes exhaustivos y criticos

Resultados de las pruebas farmacéuticas, pruebas de seguridad, de residuos, estudios

preclinicos, estudios clinicos, pruebas de riesgos medioambientales.
Evaluacion de la calidad, seguridad y eficacia del medicamento.
Se presenta apéndice, resultados en forma de cuadros o graficos.

Los resimenes iran firmados, fechados, informacion sobre la formacién académica y

experiencia profesional (Parlamento Europeo y Consejo de la Union Europea, 2019).

Parte 2 Informacion farmacéutica, fisicoquimica, bioldgica o microbioldgica,

calidad

Composicion cualitativa y cuantitativa

Composicion cualitativa

e Principios activos, excipientes (colorantes, conservantes, adyuvantes, etc.),
componentes de la cobertura exterior de medicamentos que son ingeridos por los
animales y el embalaje secundario como el tipo de cierre y los dispositivos para usar

el medicamento.
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b)

d)

2)

Terminologia usual

e Designacion de los componentes de medicamentos para uso animal.
e Indicar la farmacopea de los componentes, denominacién comun internacional

(DCI). Los colorantes tienen su propia designacion.

Composicion cuantitativa

e Especifica la masa o el nimero de unidades de actividad bioldgica en unidad de
masa 0 volumen de cada principio activo.

e Indica la actividad biol6gica por unidad de masa o volumen.

e Principios activos en forma de compuestos o derivados se coloca su masa total o la

masa de las fracciones.

Desarrollo farmacéutico

e Explicacion de la composicién, los componentes, acondicionamiento primario,

otros envases. Se indica y justifica la posible sobredosificacion.

Descripcion del método de fabricacion

Referencia de las diferentes fases del proceso de fabricacion para producir la forma

farmacéutica.

Precauciones de la homogeneidad del producto terminado.

Formula real de fabricacion con cantidades cuantitativas.

Analisis de control durante el proceso con limites para el control de calidad.

Procesos de esterilizacion o asépticos.
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3) Control de los materiales de partida

a) Requisitos generales. Los componentes del medicamento veterinario, envase e incluido

cierre.

e Principios activos

o Nombre, direccion y responsabilidad del fabricante
o Descripcion del proceso de fabricacion, control de calidad, validacion del
proceso

o Impurezas

= Principios activos descritos en las farmacopeas.

= Principios activos no descritos en una farmacopea.

= Caracteristicas fisicoquimicas que pueden modificar la biodisponibilidad.
Describir la forma cristalina, coeficientes de solubilidad, tamafio de
particulas tras pulverizacion, estado de hidratacién, coeficiente de reparto

aceite/agua, valores pK/pH

e Excipientes

e Envases

o Principio activo. Envase y el sistema de cierre del principio activo

o Producto terminado. Envase y el sistema de cierre el producto terminado.

e Sustancias de origen bioldgico
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4)
5)

6)
7)

1)

9)

h)

Pruebas de control efectuadas en una fase intermedia del proceso de fabricacion

Pruebas de control del producto terminado. Lote de un producto terminado sometido

a una misma serie de operaciones.

Caracteristicas generales del producto terminado: Determinacién de las masas medias,
estudios mecénicas, fisicas o microbiol6gicas, caracteres organolépticos y
caracteristicas fisicas (densidad, pH), por via oral son estudios in vitro.

Identificacion y determinacion de los principios activos. Estudios de estabilidad, limites

de desviacion maxima.
Identificacion y determinacion de los excipientes.

Pruebas de seguridad. Pruebas toxifarmacoldgicas, pormenores de las pruebas de

seguridad como esterilidad y endotoxinas bacterianas.

Estudios de estabilidad de principio activo y del producto terminado

Otra informacion de calidad de medicamento (Parlamento Europeo y Consejo de la
Union Europea, 2019).

Parte 3 Estudios de seguridad y de residuos

Pruebas de seguridad

Capitulo 1 desarrollo de pruebas

Posible toxicidad del medicamento veterinario y efectos peligrosos y no deseados.

Posibles efectos nocivos para las personas de los residuos del medicamento veterinario

0 sustancias en los alimentos que proceden de animales tratados.

Posibles riesgos de las personas expuestas al tratar los animales con el medicamento

veterinario.

Posibles riesgos medioambientales.
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)

e Algunos metabolitos del compuesto original se someten a pruebas de los residuos

Identificacion exacta del medicamento y su principio activo

e Denominacion comun internacional (DCI), nombre de la Unién Internacional de
Quimica Puray Aplicada (UIQPA),

e numero CAS (Chemical Abstract Service), clasificacion terapéutica, farmacologica
y quimica,

e sindnimos y abreviaturas,

e formula estructural y molecular, peso molecular,

e grado de impurezas,

e composicién cualitativa y cuantitativa de las impurezas,

e descripcion de las propiedades fisicas, punto de fusién y de ebullicion,

e presion de vapor, solubilidad en el agua y en los solventes organicos (g/l), con
indicacion de la temperatura, densidad,

e espectros de refraccion, rotacion, etc.,

e formulacion del producto

Farmacologia. Los mecanismos en que el medicamento veterinario produce los efectos
terapéuticos. Los estudios farmacoldgicos destinados a especies animales y de

experimentacion.

e Farmacodinamia: mecanismo de accion de los principios activos, y sobre los efectos
farmacodinamicos primarios y secundarios,
e Farmacocinética (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién): Resultados de

la relacion dosis-efecto en los estudios farmacoldgicos y toxicoldgicos.

40



k) Toxicologia. Los estudios se realizan en el principio activo y con el medicamento

formulado se utiliza en determinados estudios

e Toxicidad por dosis Unica. Posibles efectos en la especie animal después de una
sobredosis aguda, administracion accidental a las personas y administracion
repetida. Efectos toxicos agudos de la sustancia y el tiempo en aparecer y remitir.

e Toxicidad por administracion repetida. Revelar las alteraciones fisioldgicas por la
administracion repetida del principio activo o de la asociacion de principios activos
y establecer la relacion de las alteraciones con la posologia. Frecuencia y la via de
administracion, la duracion del estudio, las condiciones previstas de uso clinico.
Dosis méxima y minima.

e Tolerancia en la especia animal de destino. Signos de intolerancia, tipo de estudio,
especie y raza.

e Efectos toxicos en la funcion reproductora, incluida la teratogenicidad.

o Estudio de los efectos en produccién. Efectos en la fertilidad. Utiliza 3 dosis,
maxima, minimay otra.
o Estudio de la teratogenicidad. Estudios en la hembra, feto o embrién. Minimo

una especie y estudios estandares para la persona.

I) Genotoxicidad. Sustancia que puede modificar el material genético. Estudios de una
sustancia nueva en el medicamento.

m) Carcinogenicidad. Se toma en cuenta los resultados de las de genotoxicidad. Se llevan
a cabo en una sola especie de roedores

n) Excepciones. Omitir las pruebas de toxicidad por administracion repetida, las de
toxicidad sobre la funcion reproductora y las de carcinogenicidad cuando se prevé la

ingestion y exposicion por diferentes vias.
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0) Otros requisitos. Estudios especiales. estudios de sensibilizacion o ensayos de

neurotoxicidad diferida. Estos se realizan con el producto terminado.

Propiedades microbioldgicas de los residuos.

Estudios de sensibilizacibn o ensayos de neurotoxicidad diferida. Riesgo
microbiologico posible de los residuos de compuestos antimicrobianos

Posibles efectos sobre los microorganismos utilizados en la transformacion
industrial de productos alimenticios. Pruebas de los residuos microbiologicos
pueden provocar pueden interferir con los procesos industriales.

Observaciones sobre el uso terapéutico en personas. Posibles efectos en las personas
si son terapéuticos o no.

Aparicion de resistencia. Mecanismo de aparicion de la resistencia y medidas para

limitar la aparicion.

p) Seguridad para el usuario. Comentar los efectos anteriores, escribir las advertencias

para el usuario y las medidas de gestion de riesgos.

q) Evaluacion del riesgo ambiental

Evaluacion del riesgo medioambiental de medicamentos veterinarios que no
contienen organismos modificados genéticamente. Determinar los posibles riesgos
y las medidas preventivas. Despueés se estudia el efecto en ecosistemas particulares.
Evaluacion del riesgo medioambiental de medicamentos veterinarios que contienen
organismos modificados genéticamente (Parlamento Europeo y Consejo de la
Union Europea, 2019).
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4. Estados Unidos

CVM GFI #24 Combinaciones de Medicamentos para Uso en Animales

La Regulacion 514.1 (b) (8) (v) de 21 CFR establece los requisitos para la eficacia
de las combinaciones de medicamentos como: “Cada ingrediente designado como activo
en cualquier combinacion nueva de medicamentos para animales debe contribuir al efecto
deseado o sugerido en el etiquetado, si falta entonces se afirman las ventajas de la
combinacion del producto para ser un tratamiento mejor que el de los componentes
administrados solos por lo que se establece la eficacia del nuevo medicamento para uso

animal”.

Esta guia interpreta el reglamento por la Oficina de Medicina Veterinaria. La
aprobacién de un medicamento depende que el responsable presente la informacion y datos
que demuestran el beneficio de la combinacién y que no se obtiene por el uso de los activos
individualmente. Se utilizan combinaciones de 3 o mas medicamentos. El beneficio
contribuye al efecto general de seguridad y eficacia en la combinacion (Food and Drug
Administration, 1983).

La eficacia se indica con las siguientes calificaciones y restricciones:

a. No interferencia

Los efectos de las acciones de cada medicamento en combinacion deben ser tan iguales
o0 superiores a las acciones al usarlos solos. Las excepciones se consideran solo cuando los
beneficios de la combinacion superen la reduccion en la potencia de la eficacia por un

componente del medicamento. Cualquier disminucion de la eficacia, se justifica.
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b. Justificacion

Cuando las solicitudes de medicamentos o las acciones no son las mismas, el
responsable provee informacién y datos para demostrar un conjunto facil de identificar de

animales que requieren o se benefician de la combinacion.

c. Titulacion

El nivel de cada medicamento utilizado en la combinacion tiene que ser suficiente para
producir el efecto reclamado y se administra con su régimen apropiado. La eficacia 6ptima
se define como el nivel Unico del medicamento (administrado segin su régimen), mas alla
del cual cualquier aumento adicional del nivel del farmaco no produce ninguna mejora

significativa en la eficacia deseada.

La cantidad y tipo de datos de titulacion sobre cada medicamento individual usados en

la combinacion, provenientes de los estudios de combinacion depende:

1) La calidad de los datos de titulacion de los componentes individuales.

2) Si se solicita una aprobacion de punto fijo o de rango en los componentes en la
combinacion.

3) Tipo y alcance de las posibles interacciones entre las acciones de los componentes

individuales de la combinacioén.

Sin embargo, si la combinacién tiene uno 0 mas medicamentos nuevos para animales
con declaraciones de produccion, no es necesario proporcionar datos de titulacion, solo
cuando los medicamentos hayan sido previamente autorizados con una dosis particular o

un rango determinado (Food and Drug Administration, 1983).
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d. Rangos

Los rangos en los niveles de dosis para los medicamentos terapéuticos o profilacticos
en combinacién se permiten cuando se utilizan instrucciones adecuadas para que el usuario.
Se identifican las condiciones, los rangos son aprobados previamente, se reivindica el
efecto a un nivel seleccionado dentro de un rango autorizado. Y también el solicitante
presenta estudios con la combinacion utilizando niveles mas altos al rango y evaluar los

efectos en la seguridad de los animales.

e. Eficacia general

La combinacion debe ser mas eficaz que la ausencia del tratamiento (o placebo) para

todas las justificaciones asociadas con la combinacion.

f. Combinaciones de medicamentos revisadas por DESI

Las combinaciones de medicamentos consideradas eficaces por el programa de
Implementacion de Estudios de Eficacia de Medicamentos (DESI) no estan sujetas a esta

directriz.

g. Reclamaciones de combinaciones y comparaciones de tratamiento

Diversas situaciones para demostrar la eficacia:

45



1) Las combinaciones son diferentes para cada ingrediente del medicamento. Después se
demuestra que la combinacion A+B es superior al medicamento B y al medicamento A

al momento de administrar cada uno.

(A+B) > B
(A+B) > A

2) Declaracion misma para cada ingrediente del medicamento para uso animal. Se
demuestra que la combinacion es superior a cada uno de los medicamentos. Si mas de

un efecto reclamado es el mismo para componente de la combinacion.

3) Un reclamo de accion se sobrepasa y el otro no. La combinacion es superior al farmaco
B para la declaracion X y superior al farmaco A para la declaracién Y que no se

sobrepone. Cada componente tiene su declaracion.

(A+B)> B para la demanda X
(A+B)> A para lademanda Y.
(Food and Drug Administration, 1983).
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V. MARCO METODOLOGICO

A. Objetivos

1. Generales

a. Disefiar un procedimiento del registro sanitario de asociaciones o combinaciones de

medicamentos a dosis fijas permitidas para uso veterinario.

b. Generar informacién identificable que permita el uso adecuado de las asociaciones para

uso veterinario en el Departamento de Registro de Insumos para uso en animales.

2. Especificos:

a. Revisar informacion bibliografica para sustentar los requisitos de las asociaciones o
combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas.

b. Evaluar los requisitos necesarios que apliquen a las asociaciones 0 combinaciones de
medicamentos a dosis fijas para generar mayor confianza en la gestion de la calidad de
los servicios profesionales.

c. Identificar los puntos criticos del procedimiento y dar seguimiento a la gestion de
inscripcion de combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas.

d. Elaborar un organigrama de los pasos a seguir del proceso de registro de asociaciones

0 combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas en salud animal.
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B. Poblacion y muestra

1. Poblacién

Usuarios y regentes que inscriben cualquier asociacion o combinacion de

medicamentos a dosis fijas para uso veterinario.

2. Muestra

Colaboradores, usuarios y regentes de cualquier asociacion o combinacion de los
medicamentos veterinarios en el Departamento de Registro de Insumos para uso en
Animales del Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Alimentacién para uso en animales
(MAGA).

a. Disefo de muestreo

Se seleccionaron a los usuarios y colaboradores que realizaron el instrumento facilitado

por via email en el horario de 7:00 am a 18:00 horas hasta cumplir con 27 participantes.

C. Procedimiento o instrumentos

Se inicid la elaboracion de la guia con una revision bibliografica sobre el tema de las
asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas, y los requisitos de
inscripcion del registro de estos productos a nivel nacional e internacional. Después se

elaboro el plan de la investigacion y el instrumento de consulta.
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Se modificé el instrumento para el manual de procedimientos para apertura, traslado o
renovacion de inscripcion sanitaria de productos afines, escrito y validado por Ana Lucia

Robles el afo 2012 de la Universidad San Carlos de Guatemala.

El instrumento de consulta consistio en 17 preguntas para identificar los puntos criticos
en la realizacién del trdmite de registro de una asociacién de medicamentos a dosis fijas
permitidas. La primera parte funciond para identificar a los usuarios que han ingresado
productos veterinarios. La segunda parte demostré las dificultades que ha presentado el

registro de una combinacién de medicamento a dosis fijas permitidas para la salud animal.

El instrumento se validé cuando los asesores que leyeron y comprendieron sin
dificultad las preguntas de la encuesta. Luego del proceso de validacion, se envié el
instrumento a 27 usuarios y colaboradores para la identificacion de puntos criticos y tomar
en cuenta en la elaboracion de los requisitos de registro de los productos veterinarios y el

informe final de la investigacion.

La recoleccion de datos se empez6 cuando las autoridades del Departamento de
Registro de Insumos para uso en Animales y la Facultad de Ciencias y Humanidades de la

Universidad del Valle de Guatemala aprobaron el estudio y el instrumento.

D. Disefio de investigacion

El tipo de estudio es exploratorio y se clasifica de riesgo minimo. Debido a que el

investigador no interviene psicoldgica o socialmente en los sujetos del estudio.
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E. Analisis estadistico

Los datos obtenidos en el instrumento se analizaron a través de la estadistica
descriptiva. La estadistica descriptiva fue basada en la recoleccion, analisis y descripcién
de un grupo de datos. Se realizan tablas de frecuencia acumulada y porcentajes de los datos
obtenidos. Los gréaficos describieron el comportamiento de los datos y se identifico el

porcentaje mayor y menor de las respuestas en el instrumento.

Se utiliz6 la herramienta del programa Excel version 2010 y el programa de

SPSS21(Statistic Package for the Social Sciences) para el analisis estadistico.
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VI. MARCO OPERATIVO

A. Recoleccion y tratamiento de datos

La recoleccion de datos consistié en responder una encuesta dirigida a los usuarios
(profesionales farmacéuticos, médicos veterinarios) y colaboradores. Las respuestas se
analizaron para obtener recomendaciones y comprension de los requisitos actualizados del

registro de las combinaciones de medicamentos veterinarios a dosis fijas permitidas.

B. Recursos

1. Recursos humanos

a. Autora: Andrea Maria Reyes.
b. Asesor de Universidad del Valle de Guatemala: Doctor Elfego Rolando L6pez Garcia.

c. Revisora Departamento de Registro de Insumos para uso en animales: Doctora Maria
Eugenia Paz Diaz.

d. Revisora de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines: Licenciada
Beatriz Batres

o1



Recursos materiales

Servicio de Internet disponible.
Hojas de papel bond.
Lapiceros.

Folder.

. Equipo

Computadora.
Teléfono.

Impresora.
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VIlI. RESULTADOS

En el estudio se recolectaron 27 respuestas del instrumento, respecto a los usuarios y
colaboradores que efectian los trdmites de registro sanitario, control y uso de las
asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas en el Departamento
de Registro de insumos para uso en animales. Los usuarios y colaboradores son
profesionales de la salud humana, veterinaria y animal. Las respuestas son anénimas y se
identifico los puntos criticos a mejorar en los requisitos de combinaciones sobre dichos

medicamentos veterinarios, renovaciones, nuevas dosis y nuevos principios activos.

Cuadro No. 1. Consideracion de documentos en el registro nuevo de

una combinacion de productos veterinarios

Documentos considerados Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Documentos oficiales 22 95.7 95.7

Opinidn personal 1 4.3 100.0

Total 23 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Grafica No. 1. Consideracion de documentos en el registro nuevo de

una combinacion de productos veterinarios
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Los documentos oficiales son considerados por los profesionales de salud, con un
95.7%, seguido con un minimo de 4.3% de opinion personal (Ver Cuadro No. 1., Gréfica
No. 1.).
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Cuadro No. 2. ;Conoce los procedimientos de cada tramite?

Conoce procedimientos Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Si 21 87.5 87.5
No 3 125 100.0
Total 24 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Grafica No. 2. ;Conoce los procedimientos de cada tramite?
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Cuadro No. 3. ¢{Conoce los requisitos necesarios en la inscripcion

de un nuevo producto?

Conoce requisitos de

RS Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
inscripcion

Si 24 100.0 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Grafica No. 3. ¢Conoce los requisitos necesarios en la inscripcion de

un nuevo producto?
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Cuadro No. 4. ¢ Conoce el formulario de inscripcion de un

producto?
Formulario Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Si 24 100.0 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Gréfica No. 4. ¢ Conoce el formulario de inscripcion de un

producto?
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Cuadro No. 5. Rechazo de tramite

Rechazo Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
S 18 75.0 75.0
No 6 25.0 100.0
Total 24 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Gréfica No. 5. Rechazo de tramite
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58




Cuadro No. 6. Requisito dificil de presentar en las combinaciones

Requisitos Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Nombre comercial del producto 3 7.3 7.3
Solicitud firmada y sellada en Anexo A, formulario Aly 2 4.9 12.2
A2

Carta poder del fabricante o titular 1 24 14.6
Certificado de Libre Venta o documentacion equivalente 2 4.9 195
Etiquetados del envase/empaque primario, secundario 3 7.3 26.8
Informe del Estudio de Estabilidad 4 9.8 36.6
Estudios de seguridad y eficacia 6 14.6 51.2
Estandares primarios o materias primas estandarizadas 1 24 53.7
Monografias del producto 3 7.3 61.0
Certificado de Buenas Précticas de Manufactura 1 24 63.4
Controles sobre residuos medicamentosos 4 9.8 73.2
Intoxicaciones y sobredosis en los animales, y en el 1 24 75.6
hombre

Periodo de retiro de la combinacion 5 12.2 87.8
Estudio de Respaldo 4 9.8 97.6
La dificultad varia en cada empresa, no todos proporcionan 1 2.4 100.0

documentos personales o entienden lo solicitado
Total 41 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Requisitos

Grafica No. 6. Requisito dificil de presentar en las combinaciones
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Cuadro No. 7. ;Realiz6 tramite de combinaciones de

medicamentos?

Tramite de Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
combinaciones

S 16 66.7 66.7
No 8 333 100.0
Total 24 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Grafica No. 7. ;Realiz6 tramite de combinaciones de
medicamentos?
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Cuadro No. 8. Respuesta afirmativa. Ventaja demostrada de la

combinacién

Ventaja Frecuencia Porcentaje  Porcentaje acumulado
Efecto sinérgico o de potenciacion 7 26.9 26.9
Ampliacion del espectro contra agentes 5 19.2 46.2
Mejor tolerancia y seguridad 2 7.7 53.8
Mejor efecto clinico - patolégico que favorece la 8 30.8 84.6
recuperacion
Mejor perfil farmacocinético (metabolismo, 3 115 96.2
absorcion y excrecion)
Como vehiculo 1 3.8 100.0
Total 26 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Grafica No. 8. Respuesta afirmativa. Ventaja demostrada de la

combinacion
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Cuadro No. 9. Requisito dificil de presentar en un medicamento

combinado

Requisito Frecuencia _ Porcentaje Porcentaje acumulado
Indicaciones de uso 1 4.5 4.5
Duracién de la accién 1 4.5 9.1
Antagonismos no existen 1 45 13.6
Periodos de retiro para eliminacion de residuos 1 45 18.2

Periodo de retiro de la combinacién 6 27.3 455
Estudios de Respaldo 11 50.0 95.5

La dificultad varia en cada empresa, no todos proporcionan 1 45 100.0

documentos o no entienden lo solicitado
Total 22 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Grafica No. 9. Requisito dificil de presentar en un medicamento
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Cuadro No. 10. Estudios cientificos que apoyan el uso de

combinaciones.

Estudios Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado

Estudios de toxicidad aguda 2 8.0 8.0

Estudios de teratogenicidad 1 4.0 12.0
Estudios en residuos de carne, érganos, leche, huevo 11 44.0 56.0
Tiempo de retiro 6 24.0 80.0
Estudios de efectos sobre el ambiente 1 4.0 84.0
Sinergia 1 4.0 88.0
Todos los items anteriores 1 4.0 92.0
Potenciacion 1 4.0 96.0
comparacién de combinacion vrs producto no combinado 1 4.0 100.0

Total 25 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Estudios

Grafica No. 10. Estudios cientificos que apoyan el uso de

combinaciones.
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Cuadro No. 11. ¢ Conoce documento para registrar una

asociacion o combinacion de medicamento?

Conoce documento Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Si 8 40.0 40.0
No 12 60.0 100.0
Total 20 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Grafica No. 11. ;Conoce documento para registrar una

asociacion o combinacion de medicamento?
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Cuadro No. 12. Si su respuesta es afirmativa, ¢como se llamay

dénde lo adquirio?

Nombre y o lugar Frecuencia Porcentaje valido Porcentaje acumulado
En el visar, los formularios 1 125 125

RTCA 65.05.51:08 6 75.0 87.5

oie reports 0 camevet 1 125 100.0

Total 8 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Grafica No. 12. Si su respuesta es afirmativa, ¢como se llamay

doénde lo adquirio?
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Cuadro No. 13. Interés en elaborar o importar este tipo de

combinaciones de medicamentos

Interés Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Comercial 15 65.2 65.2
Exportacion 1 4.3 69.6
Distribucion 7 30.4 100.0

Total 23 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Grafica No. 13. Interés en elaborar o importar este tipo de

combinaciones de medicamentos
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Cuadro No. 14. Ventajas consideradas para uso y

comercializacion de las combinaciones

Ventajas consideradas Frecuencia  Porcentaje Porcentaje
acumulado
Justificacion médica para uso racional de combinacion 4 125 12.5
Mayor eficacia que cualquier componente administrado 9 28.1 40.6
individualmente
Menor incidencia de reacciones adversas 1 3.1 43.8
Reduccidn de incidencia de resistencia para los 1 3.1 46.9
antimicrobianos
Un componente funciona como un refuerzo de otro 1 3.1 50.0
Farmacocinética o farmacodinamica compatible 1 3.1 53.1
Mejor régimen terapéutico y manejo de la enfermedad 8 25.0 78.1
Minimizar el abuso de otro componente 2 6.3 84.4
Disminucion de costos 5 15.6 100.0
Total 32 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Ventajas consideradas

Grafica No. 14. Ventajas consideradas para uso y

comercializacion de las combinaciones
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Cuadro No. 15. Desventaja considerada para uso y

comercializacion de las combinaciones

Desventaja considerada Frecuencia  Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Alta incidencia o gran severidad de las reacciones 1 4.8 4.8

adversas

Aparicién de reacciones adversas no existentes en el 4 19.0 23.8

tratamiento de componentes individuales

Interaccion farmacocinética no favorable 4 19.0 42.9

indice de los beneficios es menor a los riesgos 3 14.3 57.1

Consideraciones médicas complejas y contradictorias 3 14.3 71.4

No veo desventajas 2 9.5 81.0

ninguno de los anteriores 1 4.8 85.7

La resistencia antimicrobiana 1 4.8 90.5

Abuso en el uso de las mismas 1 4.8 95.2

El no contar con periodo de retiro de la combinacion 1 4.8 100.0

Total 21 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Desventaja considerada

Grafica No. 15. Desventaja considerada para uso y

comercializacion de las combinaciones
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Porcentaie

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Cuadro No. 16. Tipos de combinaciones a utilizar y comercializar

Combinaciones Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado

Combinacién de los mismos principios activos y mismas dosis de una 5 20.8 20.8

asociacion/combinacion existente

Combinacion de los mismos principios activos y mismas dosis de un 6 25.0 45.8

régimen establecido, asegurando su buena calidad.

Combinacion de activos con seguridad y eficacia establecida, pero no 3 125 58.3

se utilizaron previamente juntos

Combinacion donde la seguridad y eficacia se han demostrado, pero se 4 16.7 75.0

utilizara en un régimen diferente de dosificacion.

Combinacion de uno o mas agentes quimicos nuevos. 4 16.7 91.7

Conocidos probablemente sin respaldo, pero se han usado més de 10 1 4.2 95.8

afios sin efectos adversos

combinaciones plenamente investigadas y comprobadas con estudios 1 4.2 100.0

clinicos serios

Total 24 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Combinaciones

Grafica No. 16. Tipos de combinaciones a utilizar y comercializar

combinaciones plenamerte investigadas v comprobadas con
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Combinacion de los mismos principios activos y mismas dosis
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Cuadro No. 17. Tipos de combinaciones que no se deben utilizar y

comercializar

Combinaciones que no se deben utilizar y comercializar Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Combinacion de los mismos principios activos y mismas dosis de una 3 13.6 13.6

asociacion/combinacion existente

Combinacioén de los mismos principios activos y mismas dosis de un 1 45 18.2
régimen establecido, asegurando su buena calidad.

Combinacion de activos con seguridad y eficacia establecida, pero no 3 13.6 31.8
se utilizaron previamente juntos

Combinacion donde la seguridad y eficacia se han demostrado, pero se 5 22.7 54.5

utilizara en un régimen diferente de dosificacion.

Combinacion de uno o mas agentes quimicos nuevos. 7 31.8 86.4
NA 1 4.5 90.9
Hormonales en combinacion 1 4.5 95.5
Cualquiera que no haya sido probada 1 45 100.0
Total 22 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Combinaciones que no se deben utilizar y

comercializar

Grafica No. 17. Tipos de combinaciones que no se deben utilizar y

comercializar
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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VIIl. DISCUSION DE RESULTADOS

En este estudio se disefié una guia del procedimiento respecto al registro sanitario de
las asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas al
Departamento de Registro de Insumos para uso en animales. Se efectuaron un total de 27
encuestas a los colaboradores, usuarios o registrantes profesionales de la salud que

participaron y llenaron la encuesta (Ver Anexo No. 6).

Los resultados de las encuestas demuestran que el 95.7% de los usuarios y
profesionales de la salud consultan los documentos oficiales a diferencia del 4.3% de la
opinion o criterio personal en el trdmite del registro de una nueva combinacidn o asociacion
de medicamentos (Cuadro No. 1. y Gréafica No. 1.). Dentro de los documentos oficiales a
los que hacen referencia son el Reglamento Técnico Centroamericano de Medicamentos
Veterinarios y Productos Afines RTCA 65.05.51:08, reportes OIE, Organizacion Mundial

de Sanidad Animal, entre otros.

El 87.5% de los usuarios si conocen los procedimientos respecto al tramite del
registro de un producto en combinacion para uso animal y el 12.5% no los conocen. Estos
medicamentos en combinacién han demostrado un mayor efecto beneficioso para el
tratamiento del organismo en comparacion a la administracion por separado de cada uno

de los medicamentos o agentes activos (Cuadro No. 2. y Gréfica No. 2.).

Se observa que el 100% de los usuarios o colaboradores profesionales conocen cada
uno de los requisitos en la inscripcion o registro sanitario de un nuevo producto veterinario
(Ver Cuadro No. 3. y Gréafica No. 3.). Ademas, se confirma que el 100% del grupo de
estudio tienen en cuenta el formulario de inscripcién respecto al registro sanitario de un

producto veterinario (Cuadro No. 4. y Grafica No. 4.).
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El ejercicio del trdmite de un nuevo producto veterinario en el Departamento de
Registro de Insumos para uso en animales ha presentado un 75% de rechazo de los 27
encuestados que respondieron y el 25% no ha tenido rechazos del mismo tramite de parte

de la autoridad competente (Grafica No. 5. y Cuadro No. 5.).

El 9.8% de los usuarios indican que se les dificultd presentar los requisitos de los
estudios de respaldo, igualmente 12.2% de éstos se les complica en el estudio del periodo
de retiro de la combinacion o asociacion de los medicamentos, los controles que se llevan
a cabo respecto a los residuos medicamentosos con un 9.8% de dificultad, otro 14.6% de
dificultad son los estudios de seguridad y eficacia, y el 9.8% del informe de estudio de
estabilidad fue otro estudio que no se cumple. Se toma en cuenta que los requisitos son
especificos para el tratamiento, el régimen determinado y la especie a la que se destina el

producto. (Cuadro No. 6.y Gréfica No. 6.).

Los requisitos previos que eran complicados de cumplir son importantes para el
registro del producto combinado a dosis fijas permitidas y su autorizacion en el pais. Por
otra parte, los tramites de combinaciones o asociaciones de medicamentos a dosis fijas se
han efectuado con mayor frecuencia con 66.7% que no con 33.3% (Ver Cuadro No. 7.y
Gréafica No. 7.). Por lo que se presentan mas casos de medicamentos en combinacion de
dos 0 maés principios activos a los medicamentos de un principio activo. Este tipo de
producto veterinario ha demostrado en mayor proporcidn las ventajas del efecto sinérgico
o0 de potenciacion con 26.9%, la ampliacion del espectro contra agentes con 19.2%, el mejor
perfil farmacocinético que administrado individualmente la combinacion con 11.5% vy la
mayor ventaja es la mejora del efecto clinico que favorece la recuperacién del organismo
con 30.8% (Ver Cuadro No. 8. y Gréafica No. 8.). Las ventajas se utilizan como justificacion
de su uso combinado para mejora del diagnéstico del organismo y su recuperacion sin que
el animal sufra de estrés al colocar el tratamiento una vez demostrada su seguridad y

eficacia.

Tambien es importante presentar los estudios de respaldo en los medicamentos

combinados o asociados a dosis fijas permitidas, que se les dificulta a los usuarios de

78



presentar con un 50%, seguido del 27.3% de presentar el periodo de retiro de la
combinacion del medicamento en combinacion (Ver Cuadro No. 9. y la Gréfica No. 9).

Para que una combinacion o asociacion a dosis fijas sea justificado su uso, es
necesario desarrollar los estudios cientificos. Segun los encuestados los estudios mas
importantes son el tiempo de retiro con 24% y los estudios en residuos de carne, 6rganos,
leche y huevo con 44% (Cuadro No.10. y Grafica No. 10.).

Los usuarios no conocen un documento como guia para registrar una asociacion o
combinacion de medicamento con 60% Yy el 40% afirma conocer uno o mas documentos
(Ver Cuadro No. 11. y Gréafica No. 11.). Los usuarios que afirman conocer han nombrado
3 documentos, donde encuentran informacion del registro de medicamentos en
combinacion. Los documentos son los formularios que aparecen en la pagina Visar, el
Reglamento Técnico Centroamericano 65.05.51:08, reportes OIE o de Camevet (Ver
Cuadro No. 12. y Grafica No. 12.).

El interés de elaborar las combinaciones o asociaciones de medicamentos a dosis fijas
permitidas para uso veterinario es el comercial con 65.2% y la distribucién de este tipo de
productos con 30.4% (Ver Cuadro No.13 y Grafica No. 13.).

Las ventajas seleccionadas en las combinaciones o asociaciones de medicamentos a
dosis fijas permitidas son la disminucién de costos con 15.6%, mejorar el régimen
terapéutico y manejo de la enfermedad con 25% y la mayor eficacia que tiene la
combinacion a diferencia de los componentes administrados individualmente con 28.1%
(Cuadro No. 14 y Gréfica No. 14). Asi como hay ventajas también se seleccionaron
desventajas para su comercializacion. Las desventajas son 14.3% de las consideraciones
médicas complejas y contradictorias, 14.3% de los indices de beneficios es menor a los
riesgos, 19% de la interaccion farmacocinética no favorable y 19% de la aparicion de
reacciones adversas no existentes en el tratamiento de los componentes administrados
individualmente al organismo (Ver Cuadro No. 15 y Gréfica No. 15.). Y un conjunto de los
usuarios no ven desventajas significativas, el 9.5%, dentro del registro para la

comercializacion de las combinaciones de medicamentos para uso animal a dosis fijas
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permitidas, importante que ellos declaren y justifiquen por qué por medio de estudios de

eficacia y seguridad.

Se analizaron los tipos de combinaciones de los medicamentos permitidos a dosis
fijas, los usuarios tuvieron preferencia por realizar combinaciones de los mismos principios
activos y mismas dosis de un régimen establecido que asegura su buena calidad con 25%,
le antecede las combinaciones de los mismos principios activos y las mismas dosis de una
asociacion o combinacidn existente con 20.8%, sigue 16.7% de las combinaciones de uno
0 mas agentes quimicos nuevos junto con el 16.7% de las combinaciones donde la
seguridad y eficacia se ha demostrado pero con un régimen diferente de dosificacion (Ver
Gréafica No. 16 y Cuadro No. 16.). Pero al evaluar la respuesta de las combinaciones que
no se deben utilizar o comercializar segun los usuarios, escogieron en gran porcentaje de
31.8% de no utilizar la combinacion de uno o mas agentes quimicos nuevos que conllevan
maés estudios cientificos y méas respaldo que justifica su uso. También aparece que no se
deberian utilizar las combinaciones donde se demuestra la seguridad y eficacia, usando un
régimen diferente de dosificacion con 22.7%, la combinacion de activos con seguridad y
eficacia establecida, pero no se han utilizado previamente en un tratamiento con 13.6% y
la combinacién de los mismos principios activos, mismas dosis de una asociacion o

combinacion existente con 13.6% (Ver Grafica No. 17. y Cuadro No. 17).
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IX. CONCLUSIONES

Se reviso la informacion previa y obtenida de la encuesta y se disefié un procedimiento
del registro de medicamentos a dosis fijas permitidas para uso veterinario que se
presenta al Departamento de Registro de Insumos para uso en animales.

Los formularios encontrados en el portal del Departamento de Registro de Insumos para
uso en animales son una herramienta que se debe llenar y afirmar los conocimientos del
usuario respecto a los requisitos necesarios para gestionar el registro de un producto

veterinario.

La mayoria de los usuarios y profesionales de la salud consultan el Reglamento Técnico
Centroamericano de Medicamentos Veterinarios y Productos Afines RTCA
65.05.51:08 para revisar y cumplir las directrices de un producto asociado o combinado

a dosis fijas permitidas para uso veterinario.

Los requisitos del periodo de retiro de la combinacion o asociacion del medicamento y
los estudios de seguridad y eficacia fueron los requisitos mas complicados y criticos
para cumplir por sus estudios especificos de eficacia y seguridad tanto en farmacologia

como farmacocinética.
Los estudios de respaldo justifican el uso de las combinaciones o asociaciones de

medicamentos a dosis fijas permitidas, es importante cumplirlos y el 50% de las

personas interesadas en registrar los productos se les dificulta.
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6. Las combinaciones han demostrado en mayor proporcion las ventajas del efecto
sinérgico o de potenciacion (26.9%) y mayor ventaja es la mejora del efecto clinico,
que favorece la recuperacion del organismo (30.8%) justificacion necesaria para

comercializar el producto.

7. Las desventajas méas destacadas del uso de combinaciones o asociaciones a dosis fijas
permitidas para uso veterinario fueron la interaccién farmacocinética no favorable con
19% y la aparicion de reacciones adversas no existentes posteriormente del tratamiento

con 19%.
8. Las combinaciones o asociaciones a dosis fijas permitidas para uso veterinario que han

demostrado el uso y dosis establecidas de los principios activos se registran en mayor

proporcién que las de principios quimicos nuevos.
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X. RECOMENDACIONES

El procedimiento disefiado se utilizara para desarrollar otro estudio con una muestra
mas grande respecto al tramite del registro de combinacion de medicamentos a dosis

fijas permitidas para uso veterinario.

La informacion recopilada se compartié al Departamento de Registro de Insumos para
uso animal, a los usuarios y profesionales de forma escrita para facilitar la consulta de
cumplir las directrices que dicta el reglamento respecto a las combinaciones de

medicamentos a dosis fijas permitidas.

El procedimiento disefiado evalla los puntos criticos necesarios para el registro
sanitario de asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas

para uso veterinario.

Al leer el procedimiento, el usuario debe comprometerse en presentar de forma
ordenada cada requisito del producto en combinacion con la base del organigrama

propuesto en este trabajo de investigacion.
El usuario o profesional de la salud interesado se motiva en registrar una combinacion

a dosis fijas permitidas y utiliza el procedimiento para sustentar y cumplir los requisitos

del registro de una combinacién a dosis fijas permitidas para uso veterinario.
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XIl.  ANEXOS

Anexo No 1. Listado de asociaciones de medicamentos a dosis fijas

no permitidas y de retiro inmediato®.

No. Asociaciones Justificacion

Los antimicrobianos requieren manejo
1 Antidiarreicos con antimicrobianos | individual y la asociacion no ofrece ventajas

terapéuticas.

Con fenacetina, acetanilida de uso o o
2 L El indice riesgo y beneficio es desfavorable.
sistémico

Con aminofenazona, antipirina,
3 fenilbutazona, oxifenbutazona, El indice riesgo y beneficio es desfavorable.

propifenazona de uso sistémico

o Porque requiere manejo individual y por su
4 Con cisaprida )
margen de seguridad.

5 Con tartrato de potasio y antimonio | El indice riesgo y beneficio es desfavorable.

Con uso sistémico de alcanfor,
6 cloroformo, bromoformo y El indice riesgo y beneficio es desfavorable.

iodoformo

. ) Por falta de evidencia cientifica que lo respalde
7 Corticosteroides con AINES . .
y no ofrece ventajas terapéuticas.

1 Centro Guatemalteco de Informacién de Medicamentos CEGIMED. (Octubre, diciembre, 2002).
Regulaciones. Boletin Informativo. Universidad de San Carlos de Guatemala. 10(2): 1-4.
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No. Asociaciones Justificacion
8 Con estricnina El indice riesgo y beneficio es
desfavorable.
9 Con yohimbina El indice riesgo y beneficio es
desfavorable.
o Por falta de evidencia cientifica que
10 Con creosota para uso sistémico
lo respalde.
1 Con buclizina como estimulante del Por falta de evidencia cientifica que
apetito lo respalde.
- Los antimicrobianos requieren
Fenazopiridina con Lo L
12 - . o manejo individual y la asociacién no
antimicrobianos genitourinarios : L
ofrece ventajas terapéuticas.
13 Con fenolflaleina El indice riesgo y beneficio es
desfavorable.
El indice riesgo y beneficio es
14 Con acido pangamico desfavorable.
El indice riesgo y beneficio es
Con dipirona en formulas antigripales desfavorable.
15
. . El indiceri nefici
16 Con fenilpropanolamina dice riesgo y beneficio es
desfavorable.
. El indice riesgo y beneficio es
17 Expectorante con ipecacuana
desfavorable.
18 Con citrato de sodio como expectorante Ec:/(;?(;enma de ineficacia del citrato de
19 Con alcanfor o salicilato de metilo para El indice riesgo y beneficio es
inhalaciones desfavorable.
. . Los antimicrobianos requieren
Antimicrobianos con o L
20 e manejo individual y la asociacion no
anticolinérgicos . o
ofrece ventajas terapéuticas.
. . El indice ri nefici
21 Con eucaliptol gomenol para via inyectable dice riesgo y beneficio es
desfavorable.
22 Con balsamo de tolu y terpinol Pruebas documentadas de ineficacia.
23 Con bromuros de potasio o sodio El indice riesgo y beneficio es

desfavorable.
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Anexo No. 2. Formulario F-AS-f-04 Solicitud de Registro Sanitario de

Referencia de Productos Farmacéuticos 2

Solicitud de Registro Sanitario de Referencia de Productos Farmacéuticos

LLENAR EL FORMULARIO A MAQUINA O EN FORMA ELECTRONICA.

Categoria de Registro: Molécula nueva, Nuevo de principio activo conocido, Fabricacion alterna y Transferencia de

produccion

1. TIPIFICACION DE TRAMITE

1.3 Timbre
Farmacéutico

1.1 Fecha de Presentacion 1.2 No de 63-
A
1.4 Origen . )
Nacional Extranjero

— :
1.5_Ente que D D D D Fabricante
registra Distribuidor Fabricante | Distribuidor D )
— > I:l Drogueria

Representante  Drogueria Representante

legal legal
1.6 Modalidad LI LIy [ O Dlee  Dleer
de fabricacion IPT IPS
> FL: Fabricacion Local IPT: Importacion Producto Terminado

Terceros

FLT: Fabricacién Local por

IPS: Importacion Producto Semiprocesado
IGE: Importacion a Granel Para Envasar
FET: Fabricacion Extranjera por Terceros

1.7 Informacion suministrada con caracter

confidencial:
Ver pagina 4 (seccién 1.7).

DSI DNO

2. Departamento de Regulacién y Control de Productos Farmacéuticos y Afines Unidad de Autorizaciones Sanitarias.
(2019). F-AS-f-04: Solicitud de Registro Sanitario de Referencia de Productos Farmacéuticos. Version 19 2019.

Guatemala
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Solicitud de Registro Sanitario de Referencia de Productos Farmacéuticos

2. IDENTIDAD TECNICA

2.1 NOMBRE DEL PRODUCTO:

2.2 TIPO DE PRODUCTO:

[ I N N B I

Especia  Suple Oficinal Biolégi Homeo

lidad mento co atico
farmacé farmacé |:| |:| b
utica utico } ]
dietético Biotecno Alérge Gases
I6gico no Medici
nales

[]

2.3 MODALIDAD DE VENTA:

DVenta libre D Receta D Receta retenida

Radiofar médica

maco

D Receta

Oficial

2.4 MONOFARMACO / ASOCIACION:

D Monofarmaco DAsociacién de Farmacos

2.5 FORMA FARMACEUTICA (CODIGO Y
NOMBRE):

2.6 VIA DE ADMINISTRACION (CODIGO Y
NOMBRE):

2.7 GRUPO QUIMICO TERAPEUTICO (CODIGO Y
NOMBRE):

2.8 PRESENTACION Y ENVASE:

2.9 VIDA UTIL EN MESES:

2.10 ESTANDAR: |:|Si aplicaDNo aplica

2.11 No DE ESTANDAR

3. IDENTIDAD ADMINISTRATIVA

3.1 LABORATORIO FABRICANTE

3.1.1 NOMBRE:

3.1.2NIT:

3.1.3 PAIS DE FABRICACION: |3.1.4 PAIS DE ORIGEN:

3.1.5 DIRECCION EXACTA:

3.1.6 TELEFONOS: 3.1.7 FAX:

3.1.8 CORREO ELECTRONICO:

3.19 No LICENCIA SANITARIA:
LS -

3.1.10 FECHA VENCIMIENTO LICENCIA:

3.2 TITULAR DE LA SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO EN EL PAIS

3.2.1 NOMBRE:

3.2.2 PAIS:

3.3 ACONDICIONADOR

3.3.1 NOMBRE:

3.3.2NIT:

3.3.3PAIS: [3.3.4 DIRECCION EXACTA:

3.3.5 No LICENCIA SANITARIA:
LS -

3.3.6 FECHA VENCIMIENTO LICENCIA:

3.4 DISTRIBUIDOR(ES): Si existe més de un distribuidor adjuntar listado consignando la misma informacion.

3.4.1 NOMBRE:

3.4.2NIT:

3.4.3 DOMICILIO FISCAL:

3.4.4 TELEFONOS: 3.45FAX:

3.4.6 CORREO ELECTRONICO:
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Solicitud de Registro Sanitario de Referencia de Productos Farmacéuticos

3.4.7 No LICENCIA SANITARIA: 3.4.8 FECHA VENCIMIENTO LICENCIA:
LS -
3.5 REPRESENTANTE DEL PRODUCTO EN EL PAIS
3.5.1 Tipo de Representante: EMPRESA () PERSONA INDIVIDUAL

()
3.5.2 RAZON SOCIAL (En caso de Empresa) O APELLIDOS Y NOMBRES (En caso de 3.5.3 NIT:
persona individual):

3.5.4 DOMICILIO FISCAL (Como se describe en el RTU) :

3.5.5 TELEFONOS: 3.5.6 FAX: 3.5.7 CORREO ELECTRONICO:

REPRESENTANTE LEGAL DE LA EMPRESA

3.5.8 APELLIDOS Y NOMBRES: 3.5.9NIT:

3.5.10 DOMICILIO FISCAL (Como se describe en el RTU) :

3.5.11 TELEFONOS: 3.5.12 FAX: 3.5.13 CORREO ELECTRONICO:

NOTA: Al seleccionar el numeral 3.5.1 EMPRESA (X), deberd llenar desde el numeral 3.5.2 hasta el 3.5.13 y si
selecciona PERSONA INDIVIDUAL (X) deberd llenar Unicamente desde el numeral 3.5.8 al 3.5.13, con base a la
informacion de la licencia sanitaria del establecimiento.

LLENAR EL FORMULARIO A MAQUINA O EN FORMA ELECTRONICA. NO DEJAR ESPACIOS EN
BLANCO

4. OBSERVACIONES

5. PROFESIONAL QUIMICO FARMACEUTICO RESPONSABLE

Si los datos o informacion contenida en esta solicitud y demas documentos, es errénea o falsa, es motivo de la
cancelacion del registro sanitario, Articulo 51, numeral 51.5 del Reglamento para el Control Sanitario de los
Medicamentos y Productos Afines.

5.1 NOMBRE Y APELLIDOS: 5.2 COLEGIADO ACTIVO No:

5.3 DOMICILIO FISCAL.:

5.4 TELEFONOS: 5.5 FAX: 5.6 CORREO ELECTRONICO:

DECLARO Y JURO QUE LOS DATOS CONSIGNADOS EN EL PRESENTE EXPEDIENTE SON CIERTOS Y
VERIDICOS YA QUE FUERON TOMADOS DE LOS DOCUMENTOS ORIGINALES.

5.7FIRMA'Y SELLO:

Las siguientes casillas son para uso oficial

6. DICTAMEN FINAL

6.1 RESULTADO DE TRAMITE: |6.3FIRMA 'Y SELLO:
Aprobado DReprobado

6.2 No REGISTRO ASIGNADO /
RENOVADO:
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Instructivo de llenado para la Solicitud de registro sanitario de referencia de productos farmacéuticos

1. TIPIFICACION DE TRAMITE

1.1 FECHA DE
PRESENTACION:

La autoridad sanitaria, colocara la fecha en la que se esta presentando la solicitud.

NUmero de recibo otorgado por la Ventanilla de Servicios del Ministerio de Salud, al

1.2 No DE 63-A: presentar el comprobante de pago del arancel de registro sanitario. Este dato puede ser
Ilenado a mano.

1.3 TIMBRE . . . . .

FARMACEUTICO Pfgfaersgr:;rlngrr]eéiﬂgfgg;(i?r?]lbz;lgqu|r|do en el colegio profesional y colocar el sello

QUIMICO: P :

1.4 ORIGEN: Marcar la casilla correspondiente al origen del producto, ya sea nacional o extranjero.

1.5 ENTE QUE . A

REGISTRA: Marcar la casilla del ente que esta registrando el producto.

1.6 MODALIDAD

DE FABRICACION:

Marcar la forma en que se fabrica el producto. Si el origen es nacional puede ser fabricacion
local o fabricacion local por terceros. Si el origen es extranjero puede ser importacion
producto terminado envasado, importacién producto semiprocesado, importacion a granel
para envasar, importacion extranjera por terceros. Fabricacion local es la fabricacion de
productos elaborados por un laboratorio nacional para el mismo. Fabricacion local por
terceros es la fabricacion de productos elaborados por un laboratorio nacional para otra
persona natural o juridica. Importacion de producto terminado es cuando el producto ya esta
en su envase definitivo, rotulado y listo para ser distribuido y comercializado conforme a la
legislacion. Importacion de producto semiprocesado es importacién de producto que ain no
ha terminado su proceso de fabricacion. (Ej granulado listo para encapsular o concentrado
de un producto pendiente de adicionar agua para su aforo). Importacién a granel es cuando
el producto se encuentra en su forma farmacéutica definitiva o en su envase primario y que
ain no ha sido acondicionado en los empaques definitivos de distribucion y
comercializacion. Fabricacion extranjera por terceros, es el contrato de fabricacion entre el
titular del producto (en Guatemala), y el fabricante (en cualquier pais del mundo).

1.7
CONFIDENCIALID
AD:

Al marcar Si, toda la informacién contenida en este expediente, es propiedad exclusiva del
titular del producto; por lo cual se encuentra bajo reserva de confidencialidad y no puede ser
objeto de utilizacidn por terceros no autorizados, incluyendo la autoridad reguladora de
medicamentos.

2. IDENTIDAD TECNICA

2.1 NOMBRE DEL
PRODUCTO:

Nombre comercial del producto de acuerdo a empaques y documentos presentados, de
acuerdo a normativa 21-2002.
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Instructivo de llenado para la Solicitud de registro sanitario de referencia de productos farmacéuticos

2.2 TIPO DE
PRODUCTO:

Marcar la casilla correspondiente al tipo de producto farmacéutico que se desea inscribir:
especialidad farmacéutica, producto de suplemento dietético, oficinal, biolégico u
homeopatico. Producto de especialidad farmacéutica: medicamentos preparados en un
laboratorio y autorizado oficialmente para ser despachado con un nombre comercial o
Denominacién Comun Internacional. Producto de suplemento dietético y sus sinénimos
complemento alimenticio, suplemento nutritivo, suplemento nutricional, es la sustancia o
mezcla de sustancia destinados a complementar los nutrientes presentes normalmente en los
alimentos. Ampliamente estas sustancias, pueden ser vitaminas, minerales, aminoacidos,
hierbas u otras sustancias o extractos de origen vegetal e incluso animal (extractos de
glandulas) adn cuando su valor nutritivo no haya sido comprobado. En un sentido estricto,
un suplemento dietético deja de ser considerado como tal y es un medicamento cuando en
su rotulacidn se establece que esta destinado a prevenir, tratar o curar cualquier enfermedad.
Producto oficinal, es el producto farmacéutico elaborado en las farmacias y laboratorios
conforme a la farmacopea oficial. Producto bioldgico, es el producto farmaceutico de
origen bioldgico y sustancias andlogas semisintéticas, cuya potencia o inocuidad no pueden
ser evaluadas sélo con andlisis quimicos y fisicos. Producto homeopatico es el producto
farmacéutico que emplean microdosis de extractos de plantas, minerales y animales.
Producto Radiofarmaco es el producto preparado con finalidad terapéutica o diagndstica
que contenga uno o mas radionuclidos (is6topos radioactivos). Producto Biotecnologico: se
obtiene a partir de una proteina o 4cido nucleico por tecnologia ADN recombinante (ADNr);
tecnologia de hibridomas y lineas celulares continuas, transformadas incluyendo anticuerpos
monoclonales.  Alérgeno: Producto farmacéutico preparado en base a substancias o
productos que puedan ocasionar una reaccién alérgica.

2.3 MODALIDAD

Marcar la casilla si el producto es venta libre o prescripcion médica o receta retenida.
Producto de venta libre es la especialidad farmacéutica autorizada para comercializarse sin
prescripcion médica y puede ser objeto de publicidad. Producto de prescripcion médica es

DE VENTA: el autorizado para comercializarse a través de una receta médica. Los de receta retenida son
los productos estupefacientes y psicotropicos prescritos por un médico cuya receta debera
ser retenida en la farmacia para poder despacharse al consumidor.

2.4 )

MONOFARMACO/ | Marcar la casilla correspondiente para identificar si tiene un ingrediente activo

ASOCIACION: (monoférmaco) o tiene varios ingredientes activos (asociacién de farmacos).

2.5 FORMA Declarar el codigo y descripcion de la forma farmacéutica del producto, llenar en base al

FARMACEUTICA: |listado de formas farmacéuticas (F-AS-L-001).

2.6 VIADE

ADMINISTRACION

Declarar el codigo y descripcion de la via de administracion del producto, llenar en base al
listado de vias de administracion (F-AS-L-003).

2.7 GRUPO

QUIMICO Declarar el codigo y descripcion del grupo quimico terapéutico segun el producto, llenar
TERAPEUTICO: en base al Listado de Clasificacion de Medicamentos (F-AS-0-02).
2.8

PRESENTACION Y
ENVASE:

Declarar tipo y material del envase especifico primario con el contenido neto de acuerdo a
las unidades internacionales de medida.

2.9 VIDA UTIL EN
MESES:

Marcar la casilla correspondiente, indicando si aplica o no aplica estandar.
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Instructivo de llenado para la Solicitud de registro sanitario de referencia de productos farmacéuticos

2.10 ESTANDAR:

Colocar la vida atil en meses del producto, de acuerdo con los resultados de estabilidad.

2.11 No DE . me e | ,
ESTANDAR. En caso de que en la casilla 2.10 se haya marcado "Si aplica", colocar el nimero de estandar.
3.1 LABORATORIO FABRICANTE
3.1.1 NOMBRE: Para laboratorios nacionales, nombre comercial o razon social del laboratorio fabricante del
producto. Para los extranjeros, colocar el nombre legal de la empresa.

3.1L2NIT: Si el laboratorio es nacional colocar el nimero de identificacion tributaria. Si el laboratorio
es extranjero, colocar N/A.

3.1.3 PAIS DE . .

EABRICACION: Colocar el pais en donde el producto es fabricado.

%ész,DdS DE Colocar el pais en donde se fabrica el producto, el pais del titular o el de procedencia.

3.1.4 DIRECCION L . .

EXACTA: Direccién completa del laboratorio fabricante.

3.1.5 TELEFONOS:

Si el laboratorio es nacional, nimero de teléfono del laboratorio fabricante. Si es extranjero,
colocar N/A.

3.1.6 FAX:

Numero de fax del laboratorio fabricante, colocando el c6digo de &rea. En caso de no tener
fax, colocar N/A.

3.1.7 CORREO
ELECTRONICO:

Direccion de correo electronico del laboratorio fabricante. Si no tiene correo electrénico,
colocar N/A.

3.1.8 No LICENCIA

Si el laboratorio es nacional, el nimero de licencia sanitaria (nimero de dictamen) otorgado.

SANITARIA: Si el laboratorio es extranjero, colocar N/A.
3.1.9 FECHA . . . . . L

Si el laboratorio es nacional, colocar la fecha en que vence la licencia sanitaria del
VENCIMIENTO laboratorio. Si el laboratorio es extranjero, colocar N/A
LICENCIA: : JET0, :

3.2 TITULAR DE LA SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO EN EL PAIS

Para el caso de personas juridicas, colocar nombre comercial de la empresa para quién se
3.2.1 NOMBRE produce o fabrica. Para personas individuales, colocar el nombre completo para quién se

produce o fabrica.
3.2.2 PAIS: Colocar el pais del titular del producto.

3.3 ACONDICIONADOR

3.3.1 NOMBRE: Nombre del establecimiento que acondiciona el producto.
3.3.2 PAIS: Nombre del pais en donde se encuentra localizado el acondicionador del producto.
3.3.3 DIRECCION L N
EXACTA: Direccion completa del acondicionador del producto.
334 NIT: Si el acondicionador es nacional, colocar el nimero de identificacion tributaria. Si el

acondicionador es extranjero, colocar N/A.

3.3.5 No LICENCIA
SANITARIA:

Si el acondicionador es nacional, el nimero de licencia sanitaria (nimero de dictamen)
otorgado por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala al
acondicionador. Si el acondicionador es extranjero, colocar N/A.
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3.3.6 FECHA
VENCIMIENTO
LICENCIA:

Si el acondicionador es nacional, fecha en que vence la licencia sanitaria. Si el

acondicionador es extranjero, colocar N/A.

3.4 DISTRIBUIDORI/ES

Incluir todos los distribuidores. Si existe mas de un distribuidor, adjuntar la misma informacién.

3.4.1 NOMBRE: Para persona juridica, colocar nombre comercial del distribuidor del producto como aparece
en la licencia sanitaria. Para persona individual colocar nombre completo del propietario.
3.4.2NIT: Numero de identificacion tributaria del distribuidor.

3.4.3 DOMICILIO
FISCAL:

Direccion completa del distribuidor declarado en la licencia sanitaria, agregando el
Municipio y el Departamento.

3.44 TELEFONOS: | Numero de teléfono del distribuidor.
345 FAX: Numero de fax del distribuidor. En caso de no tener fax, colocar N/A.
3.4.6 CORREO Direccidn de correo electrénico del distribuidor. En caso de no tener correo electrénico,

ELECTRONICO:

colocar N/A.

3.4.7 No LICENCIA

SANITARIA: Colocar el nimero de licencia sanitaria (correspondiente al nimero de dictamen) otorgado
por el Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social de Guatemala dada al distribuidor.
3.4.8 FECHA Fecha de vencimiento de la licencia sanitaria del distribuidor.
VENCIMIENTO
LICENCIA:
3.5 REPRESENTANTE LEGAL.:
EMPRESA
3.5.1 TIPO DE Colocar una X para seleccionar el tipo de representante: Empresa o Persona Individual.
REPRESENTANTE
3.5.2 RAZON Colocar el nombre completo de la razén social de la empresa.
SOCIAL
3.5.3NIT: Colocar el nimero de identificacion tributaria de la razon social de la empresa.

3.5.4 DOMICILIO
FISCAL:

Colocar la direccion completa de la razon social de la empresa tal y como aparece en el
RTU.

3.5.5 TELEFONOS: | Colocar el nimero de teléfono de la razon social de la empresa.

3.5.6 FAX: Colocar el nimero de fax de la razon social de la empresa. En caso de no tener fax, colocar
N/A

3.5.7 CORREO Colocar la direccion de correo electronico de la razén social de la empresa. En caso de no

ELECTRONICO:

tener correo electrénico, colocar N/A.

PERSONA INDIVIDUAL

3.5.8 APELLIDOS Y
NOMBRES

Colocar el nombre y apellidos completos del propietario del establecimiento.

3.59NIT

Colocar el nimero de identificacion tributaria del propietario del establecimiento tal y como
aparece en el RTU.
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3.5.10 DOMICILIO
FISCAL (COMO SE
DESCRIBE EN EL
RTU)

Colocar la direccion completa del propietario del establecimiento tal y como aparece en el
RTU.

3.5.11 TELEFONO

Colocar el nimero de teléfono del propietario del establecimiento.

3.5.12 FAX

Colocar el numero de fax del propietario del establecimiento. En caso de no tener fax,
colocar N/A.

3.5.13 CORREO
ELECTRONICO

Colocar la direccidn de correo electronico del propietario del establecimiento. En caso de
no tener correo electrénico, colocar N/A (No aplica).

4. OBSERVACIONES

En esta seccidn se deben colocar cualquier comentario adicional referente al producto que se desea registrar. Si no

hay observaciones colocar N/A.

5. PROFESIONAL QUIMICO FARMACEUTICO RESPONSABLE

5.1 NOMBRE Y Escribir nombres y apellidos completos del profesional quimico farmacéutico responsable
APELLIDOS: del registro sanitario.

5.2 COLEGIADO , . . .

ACTIVO No- Numero con que se encuentra registrado en el colegio profesional.

5.3 DOMICILIO Direccion exacta actual del profesional declarada en la SAT, colocando municipio y
FISCAL: departamento.

5.4 TELEFONOS: Numero de teléfono del profesional donde se le pueda localizar con facilidad.

5.5 FAX: Numero de fax del profesional. En caso de no tener fax, colocar N/A (No aplica).

5.6 CORREO Direccion de correo electrénico del profesional. En caso de no tener correo electrénico,
ELECTRONICO: colocar N/A.

ggLFLICR)MA Y Colocar firmay sello en original del profesional responsable.

7. DOCUMENTOS QUE ACOMPANAN LA SOLICITUD

Segun el tipo de registro y tipo de producto que se desea registrar, consignar el folio correspondiente (en la tltima
columna del folio) en el expediente presentado. Los productos hospitalarios deben cumplir con los requisitos de
especialidad farmacéutica.
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Anexo No. 3. Lista No. 21 de medicamentos esenciales en

combinaciones fijas®

Principio Activo

Clase Terapéutica

Presentacion

abacavir + lamivudina

Combinaciones de antivirales para las
infecciones por VIH

Tableta: 600 mg/300 mg

amoxicilina + acido clavulanico

Combinaciones de penicilinas con
inhibidores de beta-lactamasas

Comprimido recubierto con pelicula:
500mg/ 125mg

Polvo para suspension oral en sobres:
200 mg/ 125mg

Polvo para suspension oral: 250mg/
62.5mg/ 5mL

artemeter + lumefantrina Antipaludico Tableta: 20 mg/120 mg

. S Tableta: 25 mg/67.5 mg; 50 mg/135 mg;
artesunato + amodiaquina Antipaludico 100 mg/270 mg
artesunato + mefloquina Antipaltdico Tableta: 25 mg/55 mg; 100 mg/220 mg
artesunato + pironaridina Antipaltdico Tableta: 60 mg/180 mg

tetrafosfato

atazanavir + ritonavir

Inhibidores de proteasa

budesonida + formoterol

Enfermedades obstructivas de vias
respiratorias: Combinacion adrenérgicos
con anticolinérgicos

Inhalacién (aerosol): 160 mcg/4.5 mcg

dihidroartemisinina +
piperaquina fosfato

Antipaltdico

Tableta: 20 mg/160 mg: 40 mg/320 mg

efavirenz + emtricitabina +
tenofovir

Combinaciones de antivirales para las
infecciones por VIH

Tableta: 600 mg/200 mg/245 mg

efavirenz + lamivudina +
tenofovir

Combinaciones de antivirales para las
infecciones por VIH

Tableta: 400 mg/300 mg/245 mg

emtricitabina + tenofovir

Combinaciones de antivirales para las
infecciones por VIH

Tableta: 200 mg/245 mg

cipionato de estradiol + acetato
de medroxiprogesterona

Anticonceptivos hormonales inyectables

Inyeccién: 5 mg/25 mg

etambutol + isoniazida

Combinaciones de antituberculosis

Tableta: 400 mg/150 mg

3. World Health Organization, WHO. (2019). Model List of Essential Medicines. 21 List. En la World Wide Web

https://apps.who.int/
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Principio Activo

Clase Terapéutica

Presentacion

etambutol + isoniazida +
pirazinamida + rifampicina

Combinaciones de antituberculosis

Tableta: 275 mg/75 mg/400 mg/150 mg

etambutol + isoniazida +
rifampicina

Combinaciones de antituberculosis

Tableta: 275 mg/75 mg/150 mg

etinilestradiol + levonorgestrel

Anticonceptivos hormonales orales

Tableta: 30 mcg/150 mcg

etinilestradiol + noretisterona

Anticonceptivos hormonales orales

Tableta: 35 mcg/1 mg

sulfato ferroso + acido folico

Antianémicos

Tableta 60 mg de hierro/400 mcg

isoniazida + pirazinamida +
rifampicina

Combinaciones de antituberculosis

Tableta: 75 mg/400 mg/150 mg

isoniazida + piridoxina +
sulfametoxazol + trimetoprima

Combinaciones para la prevencion de
infecciones oportunistas de VIH

Tableta: 300 mg/25 mg/800 mg/160 mg

isoniazida + rifampicina

Combinaciones de antituberculosis

Tableta: 75 mg/150 mg; 150 mg/300 mg

lamivudina + nevirapina +
zidovudina

Combinaciones de antivirales para las
infecciones por VIH

Tableta: 30 mg/50 mg/60 mg

lamivudina + zidovudina

Combinaciones de antivirales para las
infecciones por VIH

Tableta: 30 mg/60 mg

ledipasvir + sofosbuvir

Antivirales para las infecciones por VIH

Tableta: 90 mg/400 mg

levodopa + carbidopa

Antipakinsonianos

Tableta: 100 mg/10 mg; 100 mg/25 mg;
250 mg/25 mg

lidocaina + epinefrina
(adrenalina)

Anestésicos locales

Solucidn inyectable: 20 mg/0.0125 mL

lopinavir + ritonavir (LPV/r)

Inhibidores de proteasa

Comprimido recubierto con pelicula: 100
mg/25 mg; 200 mg/50 mg
Solucion oral: 80 mg/20 mg/mL

lidocaina + epinefrina
(adrenalina)

Anestésicos locales

Solucidn inyectable: 20 mg/0.0125 mL

lopinavir + ritonavir (LPV/r)

Inhibidores de proteasa

Comprimido recubierto con pelicula: 100
mg/25 mg; 200 mg/50 mg
Solucidn oral: 80 mg/20 mg/mL

ombitasvir + paritaprevir +
ritonavir

Antivirales para las infecciones por
hepatitis C crénica

Tableta: 12.5 mg/75 mg/50 mg
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Principio Activo

Clase Terapéutica

Presentacion

piperacilina + tazobactam

Antibiéticos: Antibacterianos beta-

lactamicos e inhibidores de beta-lactamasa

Tableta: 2 g/0.259; 4 9/0.5¢

sulfadoxina + pirimetamina

Antipaltdico o antimalérico

Tableta: 500 mg/25 mg

sulfametoxazol + trimetoprima

Antibacteriano, asociaciones de
sulfonamidas y trimetoprima para
neumocistosis y antitoxoplasma

Tableta: 400/800 mg; 800/160 mg;
100/20 mg

Susp. Oral: 8 mg/40 mg/mL
Solucion inyec: 160 mg/800 mg
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Anexo No. 4. Glosario

e Acondicionamiento: operaciones necesarias para convertir el producto a granel en

un producto terminado.

e Autoridad reguladora: autoridad responsable de la regulacién sanitaria de un pais

0 una region.

e Autoridad competente: entidad encargada de aplicar el Reglamento Técnico
Centroamericano para cumplir los sectores de registro sanitario y control de
medicamentos (RTCA 65.05.51:08, 2008).

e Autoridad reguladora estricta: autoridades precalificadas de los productos

farmacéuticos por parte de la OMS.

e Certificado de Buenas Préacticas de Manufactura: certificado que el laboratorio
cumple las Buenas Practicas de Manufactura y es autorizado por la autoridad

reguladora.

e Certificado de libre venta: documento emitido por la Autoridad Reguladora y/o
Competente del pais o region de origen, o de procedencia, donde se certifica que el
medicamento tiene su registro vigente y esta autorizado para la comercializacion en
este pais. En el caso de fabricacion por terceros o filiales, si el producto no se
comercializa en el pais de origen, se puede emitir por la autoridad reguladora del

pais del titular.

e Certificado de producto farmacéutico: certificado propuesto por la OMS y
emitido por la Autoridad Reguladora del pais o region de origen, o de procedencia,

es parte del sistema de certificacion de la calidad de los productos farmacéuticos y
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se comercializa internacionalmente. En el caso de fabricacion por terceros o filiales,
si el producto no se comercializa en el pais de origen, se puede emitir por la
Autoridad Reguladora del pais del titular (WHO, 2005).

Certificado de registro sanitario: documento emitido por la Autoridad
Competente, donde cumple todos los requisitos del registro sanitario (RTCA
65.05.51:08).

Co-empaque: forma de presentacion de dos o mas productos previamente

registrados en conjunto para el tratamiento de una patologia determinada.

Combinacién a dosis fijas: (FDC) es una combinacion de dos 0 mas activos en
una cantidad fija de dosis y se administran simultineamente o como un producto
farmacéutico terminado (WHO, 2005).

Combinacién a dosis fijas de un producto farmacéutico terminado: (FDC-FPP)
es un producto farmacéutico terminado que contiene dos 0 mé&s principios activos
(WHO, 2005).

Contrato de fabricacion: documento legal entre el titular del medicamento y el
fabricante, el cual establece las condiciones y las circunstancias para la manufactura

de uno o mas productos.
Envase primario o empaque primario: medicamento en su forma farmacéutica
terminada se coloca directamente y dentro del recipiente. Conserva la calidad e

inocuidad del medicamento o producto afin (RTCA 65.05.51:08).

Envase secundario o empaque secundario: recipiente utilizado para colocar el

envase primario que contiene el medicamento en su forma farmacéutica terminada.
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Etiquetado o rotulado: inscripcion o leyenda que identifica al producto. Se

imprime o graba en el envase o0 empaque primario y/o secundario.

Fabricacion o manufactura: todas las operaciones en la compra de materiales y
productos, produccion, acondicionamiento, control de calidad, aprobacion,
almacenamiento, distribucion del producto terminado y los controles relacionados

a este.

Fabricacion por terceros: fabricacién nacional o extranjera realizada dentro de

una contratacion previa entre el titular responsable del producto y el fabricante.

Fraccionador: toda persona fisica o juridica legal que se encarga de reempacar y/o

reenvasar un producto veterinario o afin (RTCA 65.05.51:08).

Inserto, prospecto o instructivo: documento con informacién técnico-cientifica

que se adjunta al producto terminado para el uso seguro y eficaz del medicamento.

Laboratorio fabricante: entidad autorizada con instalaciones disefiadas para
realizar las operaciones de fabricacion de productos farmacéuticos.

Medicamento veterinario: toda sustancia que es aplicada a los animales para uso
terapéutico, profilactico, inmunoldgico, diagnéstico o modificacion de las

funciones fisiolégicas (RTCA 65.05.51:08).

Monografia del producto: descripcion técnico-cientifica del perfil de seguridad y

eficacia de un medicamento y/o producto farmacéutico.

Pais de origen: pais donde se fabrica el producto; o el pais donde se fabrica el
producto a granel, si participa mas de un laboratorio fabricante.
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Pais de procedencia: pais donde se distribuye, acondiciona o exporta el producto.
El pais debe intervenir en el proceso de fabricacion de al menos el empaque

primario.

Pais del titular: pais de donde procede el titular del producto.

Principio activo: active pharmaceutical product (API) cualquier sustancia o
combinacion de sustancias en un producto farmacéutico utilizadas para prevenir,
curar, eliminar, diagnosticar o tratar enfermedades. La sustancia administrada
puede tener un efecto de restauracion, correccion y modificacién de funciones

fisiologicas en las personas y animales (WHO, 2005).

Producto a granel: producto que ha pasado por todas las fases de produccion,

excepto el envase primario.

Producto farmacéutico terminado: (FPP) es un producto que ha pasado por todas
las etapas de produccion, embalaje en su envase final y etiquetado. El producto

puede contener uno 0 Mas principios activos.

Profesional responsable: profesional farmacéutico o quimico farmacéutico
responsable del tramite de registro sanitario ante la Autoridad Reguladora y esta

autorizado por el titular del medicamento o su representante legal.

Registro sanitario: aprobacion por la autoridad reguladora de un pais para la
comercializacion de un producto. El registro ha pasado por el proceso de una

evaluacion de su calidad, eficacia y seguridad.
Representante legal: persona natural o juridica que reside en el pais donde se

tramita el registro, autorizada por el titular y responder ante la Autoridad

Reguladora y/o Competente.
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e Titular del producto o titular del registro: persona natural o juridica propietaria
del producto.

Anexo No. 5. Simbolos y abreviaturas

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

e FDA: Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de Ameérica.
e ATC: Clasificacion Anatomicay Terapéutica.

e EMA: Agencia Europea de Medicamentos.

e BPM: Buenas Précticas de Manufactura.

e DCI: Denominacion Comun Internacional.

e USPDI: Drug Information for the Health Care Professionals.

e [ICA: Instituto Colombiano Agropecuario.

e OIE: La Organizacion Mundial de Sanidad Animal.
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Anexo No. 6. Encuesta de asociaciones o combinaciones de medicamentos

para uso veterinario a dosis fijas

Consentimiento informado

Hola, mi nombre es Andrea Reyes y estudio la Licenciatura de Quimica Farmacéutica.
Para graduarme de la universidad estoy haciendo un trabajo de investigacion.
Agradezco tu colaboracion para que responda algunas preguntas que no llevaran
mucho tiempo. Si no quieres participar, no se preocupe, puede dejar la encuesta en
blanco. Las respuestas son confidenciales y andnimas. Te pido que respondas con la
mayor sinceridad posible. Lee las instrucciones detenidamente. jMuchas gracias por
tu participacion!

Se realizara una encuesta a cada colaborador en el proceso de tramites de inscripcion
de medicamentos veterinarios nuevos, nueva dosis, nuevo principio activo y nuevas
combinaciones de medicamentos administrados como un producto farmacéutico
terminado.

1. Para el registro nuevo de una combinacion de productos veterinarios considera los
documentos oficiales o la opinién personal

Documentos Opinidn personal
oficiales

2. ¢Conoce los procedimientos de cada tramite?

[ Jst [ No

3. ¢Conoce los requisitos que se necesitan para el tramite de inscripcion de un nuevo
producto?

[ Jst L INo

4. ;Conoce el formulario que corresponde al tramite de inscripcion de un producto
para uso veterinario?

[ Jsi [ INo

5. ¢Se ha rechazado su tramite?

[ Jsi [ INo
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6. Seleccione el requisito que se le ha dificultado presentar en las combinaciones de
medicamentos para uso veterinario

Otro:

Nombre comercial del producto

Solicitud firmada y sellada en Anexo A, formulario A1y A2
Carta poder del fabricante o titular

Certificado de Libre Venta o documentacion equivalente
Formula cualitativa y cuantitativa por unidad posoldgica
Certificado de analisis de lote comercial del producto terminado
Especificaciones y métodos de control del producto terminado
Etiquetados del envase/empaque primario, secundario
Informe del Estudio de Estabilidad

Estudios de seguridad y eficacia

Muestras de producto terminado

Estandares primarios o materias primas estandarizadas
Contrato de fabricacion o partes del contrato de fabricacion
Comprobante de pago

Monografias del producto

Certificado de Buenas Préacticas de Manufactura

Controles sobre residuos medicamentosos

Intoxicaciones y sobredosis en los animales, y en el hombre
Precauciones generales

Periodo de retiro de la combinacién

Estudio de Respaldo

7. ¢Ha realizado un tramite de combinaciones de medicamentos para uso veterinario?

[ Jst L INo

8. Si su respuesta es afirmativa conteste las siguientes preguntas. Si es negativa,
termine el cuestionario.

Seleccione la ventaja que ha demostrado la combinacion del medicamento veterinario

Otro:

Efecto sinérgico o de potenciacion

Ampliacion del espectro contra agentes

Mejor tolerancia y seguridad

Mejor efecto clinico - patoldgico que favorece la recuperacion
Mejor perfil farmacocinético
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9. Seleccione el requisito que se le ha dificultado presentar en un medicamento
combinado a dosis fijas permitidas

Indicaciones de uso

Dosificacion

Duracion de la accion

Controles de calidad

Antagonismos no existen

Periodos de retiro para eliminacion de residuos
Vias de aplicacion

Periodo de retiro de la combinacién

Estudios de Respaldo

Otro:

10. Seleccione los estudios cientificos que han apoyado el uso justificado de
combinaciones de productos veterinarios a dosis fijas.

Estudios de toxicidad aguda

Estudios de toxicidad crénica

Estudios de teratogenicidad

Estudios de embriotoxicidad

Estudios en residuos de carne, érganos, leche, huevo
Tiempo de retiro

Estudios de efectos sobre el ambiente

Otro:

11. ;Conoce un documento que indica las disposiciones a seguir para registrar una
asociacion o combinacién de medicamento veterinario a dosis fijas?

L Jsi L N

12. Si su respuesta es afirmativa, (Cémo se llama y donde lo adquirié?

13. ¢Cual es su interés en elaborar o importar este tipo de combinaciones de
medicamentos veterinarios a dosis fijas permitidas?

Comercial
Exportacion
Distribucién

Otro:
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14. ;Qué ventajas considera para el uso y comercializacion de estas combinaciones de
medicamentos a dosis fijas permitidas?

Otro:

Justificacion médica para uso racional de combinacion

Grupo identificable de seres vivos

Mayor eficacia que cualquier componente administrado
individualmente

Menor incidencia de reacciones adversas

Reduccion de incidencia de resistencia para los antimicrobianos
Un componente funciona como un refuerzo de otro
Farmacocinética o farmacodindmica compatible

Mejor régimen terapéutico y manejo de la enfermedad
Minimizar el abuso de otro componente

Disminucion de costos

15. ¢ Qué desventaja considera para el uso y comercializacion de estas combinaciones
de medicamentos a dosis fijas permitidas?

Otro:

Alta incidencia o gran severidad de las reacciones adversas
Aparicién de reacciones adversas no existentes en el tratamiento de
componentes individuales

Interaccion farmacocinética no favorable

Producto es dificil de tomar o administrar

indice de los beneficios es menor a los riesgos

Consideraciones médicas complejas y contradictorias

16. ¢Qué tipos de combinaciones de medicamentos considera que deben de utilizarse
y comercializarse?

Otro:

Combinacién de los mismos principios activos y mismas dosis de una
asociacion/combinacion existente.

Combinacién de los mismos principios activos y mismas dosis de un
régimen establecido con evidencia clinica, asegurando su buena
calidad.

Combinacién de activos con seguridad y eficacia establecida de cada
uno, pero que no se han utilizado previamente juntos para la
indicacion.

Combinacién donde la seguridad y eficacia se han demostrado, pero se
utilizara en un régimen diferente de dosificacion.

Combinacién de uno 0 méas agentes quimicos nuevos.
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17. ¢(Qué tipo de combinaciones considera que no deben de utilizarse y
comercializarse?

Otro:

Comentarios:

Combinacion de los mismos principios activos y mismas dosis de una
asociacion/combinacion existente.

Combinacién de los mismos principios activos y mismas dosis de un
régimen establecido con evidencia clinica, asegurando su buena
calidad.

Combinacion de activos con seguridad y eficacia establecida de cada
uno, pero que no se han utilizado previamente juntos para la
indicacion.

Combinacién donde la seguridad y eficacia se han demostrado, pero se
utilizard en un régimen diferente de dosificacion.

Combinacién de uno 0 méas agentes quimicos nuevos.
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Anexo no. 7. Guia del procedimiento del registro sanitario de las
asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas

para uso veterinario

1. Objeto

Establecer un procedimiento para regular el registro sanitario y control de las
asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas permitidas para uso

veterinario ante el Departamento de Registro de Insumos para uso en animales.
2. Ambito de aplicacion

Aplica a las personas naturales, juridicas o establecimientos que fabrican, importan,
exportan, comercializan, fraccionan o almacenan asociaciones o combinaciones de
medicamentos a dosis fijas permitidas para uso veterinario. EI medicamento veterinario se
registra por un nombre comercial Unico y no es igual a otro en un registro sanitario. La
Autoridad Competente tiene el poder de solicitar los documentos de apoyo para demostrar
la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos veterinarios. También el solicitante
presenta pruebas de eficacia con las condiciones ambientales de la region que corresponde

al producto.
3. Vigencia

El plazo dado a un registro sanitario tiene validad de cinco afios a partir de su emision.
4. Registro Sanitario y control para Medicamentos Veterinarios

Todo medicamento veterinario que se fabrique, importe, exporte, fraccione o

comercialice, debe estar registrado y autorizado por la Autoridad Competente.

4.1. Productos objeto de registro sanitario y control. La Autoridad Competente de cada

Estado Parte registra y controla los siguientes productos:
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e Escenario 1. Los productos de maltiples fuentes son genéricos a una asociacion o
combinacion existente. Donde la nueva asociacion o combinacion del producto
farmacéutico terminado contiene los mismos principios activos en las mismas dosis
de una asociacion/combinacion existente. La calidad, seguridad y eficacia del
producto existente ha sido establecida.

e Escenario 2. La nueva asociacion/combinacion de producto farmacéutico
terminado contiene los mismos principios activos en la misma dosis que un régimen
establecido de productos de entidad Unica, y el régimen de dosificacion es el mismo.
En todos los casos, el régimen establecido tiene un Perfil de seguridad y eficacia
bien caracterizado, y la evidencia clinica de los productos farmacéuticos ha
demostrado ser bueno en calidad.

e Escenario 3.

o La nueva asociacion o combinacion del producto farmacéutico terminado
combina activos con seguridad y eficacia establecida de cada uno, pero que no
se han utilizado previamente en combinacion para esta indicacion.

o La nueva asociacion/combinacion del producto farmacéutico terminado
comprende una combinacion para la cual la seguridad y eficacia se han
demostrado, pero la combinacion se utilizard en un régimen diferente de

dosificacion.

e Escenario 4. La nueva asociacion o combinacién del producto farmacéutico

terminado contiene uno 0 mas entidades quimicas nuevas.

4.2. Presentar y cumplir los documentos del Registro sanitario comun. Se aplica a
todos los Medicamentos Veterinarios que estén en el Listado Armonizado de

Productos sujetos a registro sanitario simplificado.
4.2.1. Solicitud de registro sanitario (Anexo A, Formulario Al y A2 del RTCA

65.05.51:08, segun corresponde), debidamente lleno y con los documentos de

respaldo, firmado y sellado por el propietario/representante legal y por el regente.
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4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

4.2.5.

4.2.6.

4.2.7.

4.2.8.

4.2.9.

4.2.10.

4.2.11.
4.2.12.

4.2.13.

Carta poder del fabricante o titular a favor del registrante autorizdndolo a realizar
actividades ante la Autoridad Competente.

Certificado de Libre Venta (Anexo B del RTCA 65.05.51:08) cuando el
medicamento contiene mas un ingrediente activo. Su validez es un periodo no
mayor a un afio desde su fecha de emision. Si el documento no declara el origen,
el solicitante presenta adicionalmente un certificado de origen emitido por la
autoridad oficial correspondiente del pais.

Formula de composicion cuali-cuantitativa completa, incluir el nombre del
producto, los principios activos y los excipientes utilizando el Sistema
Internacional de Unidades de Medida.

Especificaciones y métodos de control de los componentes de la formula
Especificaciones, métodos y metodologia de analisis fisico, quimico y biologico.
Los cuales determinan la calidad del medicamento.

Certificado de andlisis de un lote comercial del producto terminado, dado por el
fabricante o el laboratorio autorizado, en original, firmado y sellado por el técnico
responsable. Incluir el periodo de validez con la fecha de vencimiento del lote.
Proyecto de etiqueta, etiquetas, inserto, material de empaque tienen que estar
autorizados, cumpliendo las disposiciones de la Autoridad Competente.

Estudios cientificos que respalden la eficacia (pruebas clinicas cuando
corresponda), estabilidad, seguridad y calidad para cada una de las especies
destinadas del producto a registrar (Anexo C del RTCA 65.05.51:08). Se
complementa con referencia bibliogréafica existente.

Una muestra del producto a registrar en el envase original, segun lo requiera la
Autoridad Competente.

Estandar analitico, segun lo requiera la Autoridad Competente.

El medicamento fabricado por una empresa distinta al titular del registro sanitario
debe presentar el contrato entre las partes involucradas.

El comprobante de pago por el servicio de registro sanitario.
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4.3. Combinaciones 0 asociaciones de principios activos a dosis fijas permitidas. Se
cumplen los requisitos de Registro sanitario comun y los requisitos presentados a

continuacion:

4.3.1. Ventajas de la combinacion. Los estudios cientificos demuestran que las
combinaciones de ingredientes activos tienen ventajas farmacologicas significativas
juntas y por separado. No aumenta los riesgos para la salud animal, salud humana y
el medio ambiente, ni promueve los factores de resistencia. Las combinaciones

demuestran las siguientes ventajas:

e Efecto sinérgico de sumacion o de potenciacién: la accion de la combinacién
mejora la actividad terapéutica.

e Ampliacién del espectro: la combinacion de ingredientes activos incrementa el
rango de accién contra agentes causales de enfermedades o agentes etioldgicos
causales de sindromes por lo que la accién de cada medicamento se complementa
y combate el proceso patologico completamente.

e Mejor tolerancia y seguridad: un ingrediente activo de la combinacion disminuye
los efectos adversos o colaterales de otro, o indicado a dosis inferiores a diferencia
de las normales y se obtiene un efecto terapéutico igual o mejor. También
disminuye la alta cantidad de los productos administrados.

e Mejora el efecto clinico-patologico para favorecer la recuperacién del animal. Los
escenarios 3 y 4 de una nueva asociacion o combinacion de dosis fijas estan
basados en la perspectiva médica del balance de ventajas y desventajas del
producto.

e Mejor perfil farmacocinético: al agregar un ingrediente demuestra una mayor
biodisponibilidad de la formulacion, la intensidad y duracion de la accion. Vias
de absorcion, distribucion y eliminacion de los principios activos 0 sus

metabolitos.
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4.3.2. Continuacion de los Requisitos sanitarios que deben cumplir las

combinaciones.

¢ Indicaciones de uso seran necesarias para lograr la finalidad del efecto terapéutico
deseado. Cada ingrediente contribuye a lograr el efecto.

e Dosificacion. Los ingredientes activos tienen la proporcion correcta y estan justificados
por estudios cientificos; estudios de determinacion de dosis y metodologia validada.

e Duracion de la accion. Los ingredientes cumplen con los usos recomendados.

e Control de calidad. Se presenta la metodologia analitica y estandares de calidad
validados por cada principio activo de la combinacion. Se presentan métodos analiticos
para la identificacion y cuantificacion de los ingredientes activos.

e No se presenta antagonismo entre los ingredientes de la formulaciéon. Ademas, las
reacciones adversas son menores con la combinacion.

e Periodos de retiro. Se establece periodo de retiro mas prolongado (principio activo)
durante el estudio de eliminacion de residuos de la combinacion.

e Vias de aplicacion. La via de administracion de la combinacién es la que corresponde
y es aprobada con la via de aplicacion para cada ingrediente por separado, en caso de
presentar una nueva via de aplicacion deben adicionar los estudios farmacoldgicos que

corresponden. Parenteral, oral, instalaciones, equipos, instrumentales u otras.

4.3.3. Requisitos de etiquetado. El proyecto de etiqueta o etiqueta, estuche e inserto que
acomparia a la solicitud de registro sanitario, se presenta en espariol y en otro idioma
segun el interesado. Tiene un tamafio con letra legible, no menor a 1,5 mm y lleva la
siguiente informacion impresa en nomenclatura internacionalmente aceptada,

expresando las unidades segun el Sistema Internacional de Unidades y Medidas:

e Contenido de etiqueta comun

o Nombre del producto.

o Forma farmacéutica.

114



o

Via de administracion o aplicacion.

Principios activos o0 agentes bioldgicos y su concentracion.

Contenido neto.

Nombre y pais del Laboratorio fabricante. En caso de fabricacion a terceros, se
especifica (elaborado por... para...).

Numero de lote, fecha de fabricacion y fecha de expiracion, expresado en mm/aa
(mes/afio)

Requisitos para el almacenamiento y conservacion.

NUmero de registro sanitario.

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

La frase “uso veterinario” o el destacado de la especie animal(es) a que se destina.

La frase “lea el prospecto antes de utilizar el producto”.

No se permite el reetiquetado, ni las etiquetas autoadhesibles o autoadheribles (stickers)

para ninguna informacion en las etiquetas finales, excepto para el nimero de registro

sanitario, previa aprobacion de la Autoridad Competente.

e Contenido de etiqueta para envases menores a veinte mililitros y blister. Etiquetas

de envases menores a 20 mililitros, ampollas colapsibles y blister, en su envase primario

deben indicar al menos la siguiente informacion:

o

Nombre del producto.

Contenido neto.

Condiciones de almacenamiento.

Principios activos y su concentracion.

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

Nombre del pais y laboratorio fabricante.

La informacion de la etiqueta comdn debe estar contenida en el empaque secundario

(caja) y el prospecto adjunto.
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Contenido del envase 0 empaque secundario (caja o estuche).

o Nombre del producto.

o [Forma farmacéutica.

o Viade administracion o aplicacion.

o Principios activos o agentes biologicos y su concentracion.

o Contenido neto.

o Nombre y pais del Laboratorio fabricante. En caso de fabricacion a terceros, se
especifica (elaborado por... para...).

o Numero de lote, fecha de fabricacion y fecha de expiracion.

o Requisitos para el almacenamiento y conservacion.

o Numero de registro sanitario.

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

o La frase “uso veterinario” o el destacado de la especie animal(es) a que se destina.

o La frase “lea el prospecto antes de utilizar el producto”.

o Clase farmacoldgica.

o Indicaciones.

o Contraindicaciones y restricciones.

o Dosis por especie animal.

o Formay via de administracion.

o Advertenciay precauciones.

o Periodo de retiro.

o La frase “Conservar fuera del alcance de los nifios y animales domésticos”.

Si la presentacién del producto no contiene empaque secundario, la informacién

requerida en este numeral se imprime en la etiqueta de envase 0 empaque primario.
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e Contenido del inserto. El inserto debe acompanar al producto y contiene la siguiente

informacion.

o Nombre del producto.

o Forma farmacéutica.

o Viade administracion o aplicacion.

o Principios activos o agentes bioldgicos y su concentracion.

o Contenido neto.

o Nombre y pais del laboratorio fabricante. En caso de fabricacion a terceros, se
especifica (elaborado por... para...).

o Requisitos para el almacenamiento y conservacion.

o Numero de registro sanitario.

o La frase “Venta bajo receta médica” (para medicamentos controlados)

o Clase farmacologica

o Indicaciones.

o Dosis por especie animal.

o Formay via de administracion.

o Advertenciay precauciones.

o Periodo de retiro si es necesario.

o La frase “Conservar fuera del alcance de los nifios y animales domésticos”

o Contraindicaciones y restricciones.

o Efectos colaterales

o Reacciones adversas

o Antidotos, si existen.

4.3.4. Puntos criticos: Control de Calidad

4.3.4.1 Farmacos, quimicos para uso veterinario que combinan los principios activos en un

solo producto y aplican el mismo criterio que los productos de un solo componente.
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e Composicion cualitativa y cuantitativa segin la presentacion comercial del
producto y utilizando el Sistema Internacional de Unidades de Medida.

e Descripcion del proceso de elaboracion. Pasos del procedimiento para elaborar
un medicamento. Se adjunta el lote, tamafio del lote, areas, equipos, condiciones y
controles de calidad segun la forma farmacéutica.

o Se justifica cualquier exceso de los principios activos en la fabricacion y los
ajustes por potencia.

o Incluir los auxiliares de fabricacion que formaron parte del proceso, como la
sustancia de ajuste de pH, solventes, gases.

o Meétodo de esterilizacion solo cuando se realizan productos estériles.

e Origen de las materias primas, otros ingredientes descritos en una farmacopea y
materiales de acondicionamiento.

e Métodos de Analisis del producto terminado, pruebas de control del producto
terminado: especificaciones y métodos de anélisis fisico, quimico y microbioldgico.

e Certificado de analisis de un lote produce de acuerdo con las especificaciones
técnicas del producto.

e Pruebas de estabilidad. Especificaciones para el plazo de validez, descripcién de los
estudios, resultados en cuadros y conclusiones.

e Estudios de eliminacion de residuos o de comprobacion del periodo de retiro y/o

descarte del producto a registrar.

Para los medicamentos con moléculas nuevas, excepto los productos de medicina

alternativa, también se presenta:

e Pruebas de seguridad de la especie destino, justificAndolo con referencias
bibliogréaficas.

e Documentacion clinica de estudios de eficacia y determinacion de dosis.

e Estudios bioldgicos de efectos no deseados.

o Carcinogénicos
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o Teratogénicos

o Mutagénicos

o Resistencia a agentes patdgenos, segun corresponda.
o Trastornos sanguineos

o Neurotoxicidad

o Hipersensibilidad.

o Reproduccion.

o Laflora digestiva. segun corresponda.

e Estudios de impacto ambiental presentados por el fabricante.

4.3.5. Estudios de Seguridad. Se presentan estudios cientificos que garanticen la
eficacia, estabilidad y calidad del producto a registrar, desarrollados por el fabricante.

Se incluye los antecedentes bibliograficos de seguridad e inocuidad.

e Farmacocinética del Producto-Biodisponibilidad. Se indican las vias de absorcion,

distribucion y eliminacion de los principios activos o sus metabolitos.
e Farmacodinamia del producto (resumen)

e Efectos colaterales posibles (locales o generales), incompatibilidades vy

antagonismos farmacoldgicos

o Contraindicaciones y limitaciones de uso (en caso de que su administracion

pueda dar lugar a efectos nocivos).
o Precauciones que deben adoptarse antes, durante o después de la administracion

No es necesario facilitar los datos respecto a la seguridad y eficacia en relacion con
cada principio activo siempre y cuando los principios activos fueron previamente

autorizados.
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4.3.6. Intoxicacion y sobredosis en los animales.

e Margen de seguridad e inocuidad en la especie destino.

e Sintomas, conducta de emergencia y antidotos.

4.3.7. Intoxicacion en el hombre

e Categoria toxicoldgica, tratamiento, antidoto y datos de centros toxicol6gicos de

referencia

Anexo no. 8. Organigrama del procedimiento del registro sanitario
de las asociaciones o combinaciones de medicamentos a dosis fijas
permitidas para uso veterinario
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REGISTRO DE ASOCIACIONES O COMBINACIONES DE
MEDICAMENTOS A DOSIS FIJAS PERMITIDAS PARA USO

VETERINARIO

Escenario 1. Productos

genéricos a una asociacion
0 combinacidn existente.

Escenario 2. Mismos
principios activos en una

Mismos principios activos en las
mismas dosis

Calidad, seguridad y eficacia
del producto ha sido
establecida.

Perfil de seguridad y eficacia

Evidencia clinica demostrada

| misma dosis de un régimen caracterizado la calidad
establecido
Escenarios B Principios activos que no se han : -
utilizado previamente en — Segu;(tjaalgjlgc?égzaua
combinacion
— Escenario 3.
Régimen diferente de dosificacion de Se ha demostrado la seguridad
los principios activos y eficacia.
Escenario 4. Uno o méas
— entidades quimicas nuevas en la
combinacion.
— - Formula cuali-cuantitativa, especificaciones y
Solicitud de Registro métodos de control, metodologia de anélisis fisico,
sanitario, carta poder del quimico y bioldgico
Requisitos — fabricante o titular a
favor del registrante, Certificado de andlisis de un lote comercial del producto Muestra del producto, estandar analitico,
CLV terminado, etiquetado, estudios cientificos de eficacia, |——  algunos casos (contrato entre partes
estabilidad, seguridad y calidad involucradas), comprobante de pago.
. : : Balance de Mejor perfil
. N o Mejor tolerancia y Mejora el efecto ; N Ny
Ventajas ——  Efecto sinérgico |—— Ampliacion del espectro — seguridad clinico-patologico bgﬁse%iocio — farmacgcmetlc

Puntos criticos
Estudios cientificos

Control de Calidad

Aplica el mismo criterio
del producto de un solo
componente.

Periodo de retiro |

Estudios de seguridad

Reacciones adversa |




