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Glosario

Alternativas farmacéuticas:

Los productos son alternativas farmacéuticas si ellos contienen la misma cantidad molar del mis-
mo ingrediente farmacéutico activo pudiendo diferir en su forma farmacéutica y/o su sal 0 su és-
ter. Las alternativas farmacéuticas entregan la misma fraccion de ingrediente farmacéutico activo
por la misma ruta de administracion aunque no son equivalentes farmacéuticos. Ellos pueden o
no ser bioequivalentes o terapéuticamente equivalentes al producto comparador.

Autorizacion de comercializacion:
Ver Registro sanitario.

Bioequivalencia:

Dos productos son bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuti-
cas y su biodisponibilidad, en término de la curva concentracion maximay tiempo (C__ yT,__)yla
exposicion total (area bajo la curva AUC), después de su administracion en la misma dosis molar
bajo las mismas condiciones, son similares a tal grado que puede esperarse que sus efectos
sean esencialmente los mismos.

Buenas Practicas de Manufactura (BPM):

Conjunto de procedimientos y practicas destinadas a garantizar la produccién uniforme y contro-
lada de lotes de productos farmacéuticos, de acuerdo con las normas de calidad adecuadas al
uso que se pretende dar a las mismas y conforme a las condiciones exigidas para su comerciali-
zacion. También conocida como Préacticas Adecuadas de Fabricacion (PAF) o Buenas Practicas
de Fabricacion (BPF).

Desarrollo farmacéutico o galénico del producto:

Se corresponde con todos los estudios realizados para demostrar que la dosis, la formulacion,
el proceso de fabricacion y el sistema envase-cierre, asi como los atributos microbiolégicos y
fisicoquimicos son apropiados para el objetivo propuesto.

Eficacia:

Grado en que el tratamiento con el medicamento produce un resultado beneficioso medido en el
contexto del ensayo clinico controlado. Este resultado se debe medir no solo en variables subro-
gadas (tales como disminucion de la presion arterial, de la glucemia de la HbAlc, aumento de la
densidad) sino también en variables clinicamente relevantes como: tasa de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, nefropatias, disminucién del riesgo de fracturas, etc.

Equivalentes farmacéuticos:
Medicamentos que contienen el (los) mismo(s) ingrediente(s) activo(s), en la misma forma far-
macéutica, para la misma via de administracion y que son idénticos en potencia o concentracion.
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Excipiente:

Sustancia o mezcla de sustancias que, en las concentraciones presentes en una forma farma-
céutica, no tiene actividad farmacoldgica y cuya funcién es asegurar la estabilidad, biodisponibi-
lidad, aceptabilidad y facilidad de administracion del (los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s)
(IFA) del medicamento.

Fecha de Vencimiento o caducidad:

Fecha que se declara en el envase del medicamento (generalmente en el rotulado) dentro de la
cual se espera que el IFAy el producto terminado mantengan sus especificaciones, si es almace-
nado correctamente. La misma se establece para cada lote, sumando a la fecha de fabricacion
el plazo o periodo de validez.

Forma farmacéutica:
Forma o estado fisico en el cual se prepara un producto para facilitar su fraccionamiento, dosifi-
cacion, administracion o empleo.

Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA):

Es cualquier sustancia o mezcla de sustancias utilizada en un medicamento, para ejercer ac-
tividad farmacoldgica u otros efectos directos en el diagnéstico, cura, atenuacion, tratamiento
o prevencion de enfermedades o para tener un efecto directo en la restauracioén, correccion o
modificacion de las funciones fisioldgicas en el humano.

Lote:

Cantidad de materia prima, material de acondicionamiento o producto, elaborado en un proceso
o serie de procesos de forma tal que sea homogéneo. Alos fines del control del producto termina-
do, un lote de un producto farmacéutico comprende todas las unidades de una forma farmacéu-
tica producidas a partir de la misma masa inicial de materiales, y que ha sufrido una Unica serie
de operaciones de fabricacién o una sola operacién de esterilizacion o, en caso de proceso de
produccién continua, todas las unidades fabricadas en un tiempo determinado.

Nota: Con el fin de realizar ciertas fases de la elaboracién, puede ser necesario dividir un lote
en diversos sub-lotes, que se unan después para constituir un lote final homogéneo. En caso de
elaboracion continua, el lote debe corresponder a una fraccién definida de la produccion, carac-
terizada por homogeneidad prevista.

Medicamentos conocidos:
Véase Medicamento o Producto farmacéutico multifuente.

Medicamento o producto farmacéutico multifuente:

Productos que son equivalentes o alternativas farmacéuticas que pueden o no ser terapéutica-
mente equivalentes. Los productos farmacéuticos multifuente que son terapéuticamente equiva-
lentes son intercambiables.

Periodo de validez:

Periodo de tiempo durante el cual un medicamento, si se almacena correctamente, cumple con
las especificaciones establecidas y que se determina mediante el correspondiente estudio de
estabilidad. El periodo de validez es usado para establecer la fecha de vencimiento de cada lote.
También se conoce como periodo de vigencia o vida Uutil.
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Producto aregistrar:
El medicamento a ser registrado.

Producto bioldgico:

Producto utilizado para fines de la prevencion (vacunas), del tratamiento (citoquinas, hormo-
nas), o del diagndstico in vivo (anticuerpos monoclonales) de ciertas enfermedades y que son
obtenidos a partir de organismos vivos o de sus tejidos. Los productos bioldgicos incluyen a los
virus, sueros terapéuticos, toxinas, antitoxinas, vacunas, sangre, componentes o derivados de
la sangre, productos alergénicos, hormonas, factores estimulantes de colonias, citoquinas, anti-
cuerpos, etc. Las fuentes y métodos de fabricacion son variados: cultivo de células de microor-
ganismaos, extraccion a partir de tejidos bioldgicos, técnicas del ADN recombinante, transgénesis,
técnicas de hibridoma, propagacioén de microorganismos en embriones o animales, etc.

Producto final a granel:
Cualquier producto que haya terminado todas las etapas del proceso, incluyendo formulacion,
con excepcion del envasado final.

Producto terminado:
Forma farmacéutica final que paso por todas las etapas de fabricacién incluyendo el acondicio-
namiento en el envase final.

Registro sanitario o registro:

Procedimiento sanitario mediante el cual la Autoridad Regulatoria Nacional otorga el permiso
correspondiente al producto en cuestion, para su comercializacion y distribucion en el pais, ba-
sados en una evaluacion de la evidencia que sustenta calidad, eficacia y seguridad. Corresponde
a la autorizacion de comercializacion.

Representante legal en el pais:
Se refiere a la Empresa de Representacion del producto, la cual se encargara de su registro y/o
comercializacion en el pais.

Seguridad:

Este parametro es una medida inversa al riesgo, depende del perfil de efectos adversos del me-
dicamento evaluado en estudios de casos y controles, de cohorte, ECC, Programas de Farma-
covigilancia, notificacion de casos y notificacion de series de casos.

Sistema envase-cierre:

También conocido como sistema de envase. Es la suma de componentes del envase que juntos
contiene y protege la forma farmacéutica. Este incluye el envase primario y el envase secundario,
si este Ultimo esta disefiado para proporcionar proteccion adicional al producto terminado. Un
sistema de envase es equivalente a un sistema de envase cierre.

Vacuna:

Inmundégeno administrado con el propédsito de estimular al sistema inmune para la prevencion,
disminucion o terapia de determinada enfermedad o infeccion. Las vacunas pueden ser prepara-
ciones de virus atenuados, bacterias o parasitos, organismos completos inactivados, de fraccio-
nes crudas o inmundgenos purificados, incluyendo aquellos que derivan del ADN recombinante
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en células hospederas, conjugados formados por enlaces covalentes de componentes, antige-
nos sintéticos, polinucleétidos (ej.: vacunas de plasmidos de ADN), células vivientes de vectores
que expresen inmundgenos heterdlogos especificos, o células activadas con inmundégenos. Exis-
ten también combinaciones de vacunas o inmundgenos de los referidos anteriormente.

Validacion:

Serie de procedimientos 0 acciones documentadas, en concordancia con los principios de las
Buenas Practicas de Manufactura, que demuestra que los procesos, equipos, materiales, activi-
dades o sistemas cumplen con las especificaciones predeterminadas y atributos de calidad.

Vida util:
Ver Periodo de validez.



Introducciéon

Este documento contiene los requisitos para el registro sanitario inicial de medicamentos
en las Américas, elaborado por el Grupo de Trabajo de Registro de Medicamentos de la Red Pa-
namericana para la Armonizacion de la Reglamentacién Farmacéutica (Red PARF). Tiene como
propésito brindar requisitos que permitan establecer instrumentos normativos y regulatorios que
contribuyan con los procesos de armonizacion y a que se garantice la disponibilidad de medica-
mentos eficaces, seguros y de calidad, en los paises de nuestra Region.

Las normas nacionales se estableceran conforme la legislacion de cada pais y siempre que
sea pertinente se realizaran las modificaciones que correspondan, en aras de ajustarse en lo
posible a estas directrices.

La informacion debe presentarse en el idioma del pais donde se realiza el registro sanitario.
Estos requisitos seran aplicables a los siguientes tipos de medicamentos:
a) Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) con formulacion conocida;

b) Ingrediente Farmacéutico Activo conocido, que se presenta con una nueva:
= Asociacion de ingredientes farmacéuticos activos.
= Sal, éster, isébmero, complejo o derivado.
= Forma farmacéutica y via de administracion.
= Concentracion que no se ajusta al rango posoldgico ya registrado.

c) Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) nuevo.

Existen medicamentos, tales como radiofarmacos y gases medicinales que debido a sus
especificidades, ademas de ajustarse a lo establecido en estas directrices, deben cumplimentar
requisitos adicionales.

Estos requisitos no seran aplicables a los siguientes tipos de productos:

a) Vacunas.

b) Productos obtenidos por la via del ADN recombinante.

c) Anticuerpos monoclonales.

d) Productos obtenidos a partir de sangre o0 componentes sanguineos de origen humano.
e) Otros productos bioldgicos.

Se recomienda el establecimiento de un periodo de validez de registro de cinco afios y que
sea renovable por iguales periodos sucesivos. La Autoridad Reguladora Nacional (ARN) puede
retirar el producto por perdida de efectividad o de vigencia terapéutica, problemas de seguridad
o calidad del medicamento segun criterios de riesgo sanitario. Las modificaciones en el registro
deben ser notificadas o autorizadas por la ARN, segun sea aplicable.
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Los requisitos especificos y guias que se consideren necesarios para la implementacién de
estas directrices seran objetos de elaboracién por el grupo de trabajo posteriormente.

Siguiendo las pautas establecidas en otros documentos homélogos de la Red Panamerica-
na de Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF), este documento consta de
cuatro (4) modulos y dos (2) anexos.

Médulo 1: Informacién administrativa y legal.

Médulo 2: Informacién de calidad.

Modulo 3: Informes no-clinicos.

Mddulo 4: Informes clinicos.

Anexo 1: El resumen de las caracteristicas del producto (RCP).
Anexo 2: Informacién sobre el etiqguetado y prospecto.
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Modulo 1: Informacién administrativa y legal

Cada pais posee un formulario para solicitud del registro sanitario, conforme a su legisla-
cion. La informacion minima que debe contener la solicitud de registro sanitario es la siguiente:

1.1

1.2.

indice del médulo.

Se incluird el indice correspondiente a toda la documentacion presentada en este mo-

dulo.

Caracteristicas del medicamento.

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

1.2.5.

1.2.6.

1.2.7.

1.2.8.

1.2.9.

Nombre del (de los) Ingrediente(s) Farmacéutico(s) Activo(s) (IFA): debe(n) pre-
sentarse segun Denominacion Comun Internacional (DIC) y Cédigo de acuerdo
al Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica (ATQ).

Nombre comercial: corresponde al nombre con que se comercializara el medi-
camento, si aplica. El nombre no puede sugerir indicacion terapéutica o inducir
al consumo.

Composicion: férmula completa cualitativa y cuantitativa, expresada en unidades
de peso o volumen del sistema métrico decimal o en unidades convencionales
reconocidas internacionalmente, especificando por dosis o unidad posoldgica.

Forma farmacéutica: indicar la forma farmacéutica, ejemplo: solucion inyecta-
ble, polvo liofilizado para suspension inyectable.

Via de administracion: declarar la via de administracion.

Presentacion del medicamento: declarar el contenido o cantidad del medica-
mento y el tipo de envase primario (sistema envase-cierre) y secundario, si sera
distribuido en empaque unitario o de varias unidades en el mismo empaque y la
condicién de dispensacion. Si contiene algun accesorio adicional, por ejemplo,
dispositivo de transferencia debe indicarse.

Descripcion e interpretacion de la clave del lote: significa cualquier combinacion
de letras, figuras o ambos, con la cual el medicamento puede ser identificado en
el proceso de manufactura o en la distribucion.

Fecha de vencimiento: no puede presentarse en clave para garantizar su ade-
cuada interpretacion.

Condicion de dispensacion: debera especificar:
a) Clasificacién en la lista de estupefacientes y psicotropicos, si aplica.
b) Dispensacion sin receta.

c) Dispensacion bajo prescripcion, especificando el tipo de receta y necesidad
de retencién de una via de la receta.
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1.3.

d) Restriccion de uso: de uso exclusivo en clinicas o hospitalario.

1.2.10. Condiciones de almacenamiento: sefalar las condiciones de conservacion ade-

cuada para el producto, indicando temperatura, humedad, luz u otra condicion
de cuidado, sin reconstituir y reconstituido, cuando proceda.

1.2.11. Condiciones para el manejo y el transporte, cuando proceda.

1.2.12. Periodo de validez propuesto para el producto sin reconstituir y reconstituido.

Documentacion legal.

Presentar la informacién legal debidamente certificada por la entidad correspondiente:

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

Director técnico/responsable sanitario: es el profesional técnico responsable o
regente del producto en el pais donde se realiza el registro sanitario. Debe pre-
sentarse:

a) Documento otorgado por titular del registro del medicamento donde indique
claramente todos los datos del profesional nombrado como director técni-
COo, que sera responsable técnico del producto en el pais. Debe declarar su
nombre, direccion, teléfono, fax, correo electrénico, nimero del colegio de
profesionales al que pertenece y numero de registro del titulo.

b) Documento otorgado por la autoridad sanitaria competente que avale al di-
rector responsable del producto.

Titular del registro del medicamento: se debe declarar el nombre completo del
titular del registro o autorizacion de comercializacion del medicamento o propie-
tario del medicamento con direccion completa, teléfono, fax y el correo electro-
nico.

a) Debe presentarse documento o comunicacion escrita con la razén social del
titular de registro de medicamentos que acredite la representacion legal ante
la Autoridad Reguladora Nacional (ARN) de medicamentos correspondiente.

b) Esta informacion se presenta cuando el titular del registro solicita a la ARN
por primera vez el registro de un medicamento y no es necesario hacerlo
para solicitudes posteriores de modificaciones al producto con un registro
otorgado. Debe actualizarse siempre que haya sido objeto de alguna modifi-
cacion.

Representante legal en el pais: se refiere a la empresa de representacion del
producto, la cual se encargara de su registro y/o comercializacién en el pais. Se
debe declarar el nombre completo, direccion, teléfono, fax, correo electrénico.
Adicionalmente debe presentarse:

a) Documento o comunicacion escrita otorgado por el titular del registro del me-
dicamento, mediante el cual autoriza a la empresa o institucién a represen-
tarlo y lo faculta a presentar las solicitudes de tramites de registro y a comer-
cializar en el pais, los productos del cual es titular, cuando corresponda.
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1.3.4.

1.3.5.

b) Esta informacion se presenta cuando el titular del registro solicita por primera
vez el registro de un medicamento y no es necesario hacerlo para solicitudes
posteriores de modificaciones al producto con un registro otorgado. Debe
actualizarse siempre que haya sido objeto de alguna modificacion.

Fabricante de los ingredientes farmacéuticos activos: indicar los nombres, di-
reccién, teléfono, fax, correo electrénico, de las empresas fabricantes de los
ingredientes farmacéuticos activos, cuando proceda.

Fabricante del producto terminado: indicar el (los) nombre(s), direccién, teléfo-
no, fax, correo electrénico de todos los laboratorios que fabrican el producto final
y presentar las siguientes informaciones y documentos, incluidos los laborato-
rios contratados, aunque sean distintos del titular del registro:

a) En caso de ser mas de uno, especificar lo siguiente:

= El fabricante principal.
= Las etapas 0 pasos en que participa cada uno.

b) En caso de que el (los) fabricante(s), no coincida(n) con el titular del registro
del medicamento, debe constar el documento legal que establezca la rela-
cion entre ambos.

c) Certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) del (los) fabricante(s)
participante(s) en el proceso de produccion del medicamento, como por
ejemplo fabricante del diluyente, laboratorio acondicionador del producto ter-
minado, encargado del etiqguetado y estuchado o que participe en cualquier
otra etapa del proceso, en los casos que no se declare en el certificado de un
producto farmacéutico (CPF), conforme el esquema de certificacion de la ca-
lidad de los productos farmacéuticos objeto de comercio internacional de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), otorgado por la Autoridad Regula-
dora Nacional (ARN) donde esté ubicado el fabricante. El Certificado de BPM
debe indicar las areas para los cuales esté autorizado el establecimiento.

d) Para medicamentos que deben ser reconstituidos debe declararse el nom-
bre, direccion, teléfono, fax, correo electrénico del fabricante del diluyente, en
caso que se incluya en su presentacion.

1.4. Informacioén sobre la situacion regulatoria del medicamento en otros paises para los
productos de importacion.

1.4.1.

Certificado de Producto Farmacéutico (CPF): Segun modelo establecido en el
“Esquema de certificacién de la calidad de la OMS para los productos farmacéu-
ticos objeto de comercio internacional”. Procede en el caso de medicamentos
importados por ser el certificado que emite la Autoridad Reguladora Nacional
(ARN) que otorga el registro sanitario. Este Certificado incluye las Buenas Prac-
ticas de Manufactura (BPM) del (de los) laboratorio(s) fabricante(s).
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1.5.

1.4.2.

1.4.3.

En caso de que el pais no esté adscrito al esquema de certificacion de la OMS
deberan presentar:

a) Certificado de Libre Venta (CLV).
b) Certificado de Buenas Practicas de Manufactura (GMP).

¢) Documento que compruebe el Registro sanitario en el pais de origen (don-
de esta ubicado el laboratorio fabricante): demostrando que el medicamento
esta registrado en el pais de origen con sus respectivos numeros y fechas de
inscripcion.

d) Documento que compruebe que el medicamento se comercializa en el pais
de origen.

Informacion de la situacion de registro y comercializacion en otros paises y sus
respectivas fechas de registro, especialmente en los paises participantes de la
Convencion de Inspeccién Farmacéutica y Esquema de Cooperacion en Inspec-
cion (PIC/S).

Informacion técnica del medicamento.

1.5.1.

1.5.2.

1.5.3.

1.5.4.

Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP): debera remitirse la pro-
puesta de RCP de acuerdo al anexo 1, con la informacién que sustente todo el
contenido del mismo.

Etiquetado y prospecto: debera incluirse el texto propuesto para el acondiciona-
miento del envase primario, envase secundario o embalaje exterior, asi como el
prospecto, que contendra la informacién establecida en el anexo 2.

Muestras del empaque final de comercializacion: debera enviarse muestras o en
su defecto proyectos o maquetas por duplicado del:

a) Empaque primario y secundario de todas las presentaciones del medicamen-
to a comercializar.

b) Prospecto.

c) Accesorios, en caso de que proceda.

Muestras del producto terminado: se podra requerir el envio de dos muestras
del producto terminado en su envase original, de cada presentacion, en caso de
ser mas de una, para la correspondiente evaluacion.

1.6. Evaluacion del riesgo para el medio ambiente.
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Modulo 2: Informacidon de calidad

2.1.

2.2.

indice del médulo.

Se incluird el indice correspondiente a toda la documentacion presentada en este mo-

dulo.

Contenido.

Incluye la informacion del (de los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) (IFA), exci-
pientes (E) y del producto terminado (PT) que se indican a continuacion:

2.2.1. Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA).

2.2.1.1.

2.2.1.2.

2.2.1.3.

IFA. Nomenclatura y propiedades del Ingrediente Farmaceéutico Activo
(IFA): debe presentarse:

a) Nombre del Ingrediente Farmacéutico Activo segun la denominacion
comun internacional (DCI) y Cédigo de Clasificacion Anatomica, Te-
rapéutica, Quimica (ATQ).

b) Nombre quimico, conforme a monografia OMS y farmacopea, segun
corresponda.

¢) Numero de registro Chemical Abstract Service (CAS) o International
Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC).

IFA. Estructura quimica y formula molecular: debe presentarse:
a) Férmula molecular.

b) Formula estructural quimica, con la férmula estereoquimica absolu-
ta y relativa.

¢) Peso molecular y masa molecular relativa.
IFA. Caracteristicas fisicoquimicas: debe presentarse:

a) Descripcion completa organoléptica y fisica tales como apariencia,
color e estado fisico, segun proceda.

b) Solubilidad en relaciéon a solventes comunes (agua, alcohol, éter,
acetona, cloroformo).

c) Coeficiente de particion.
d) Distribucion del tamafio de las particulas, si es relevante.
e) Propiedades higroscopicas.

f) Formas polimérficas: indicar existencia/ausencia de formas polimor-
fas o pseudo-polimorfos (agua/solventes de cristalizacion), segun
especificado en Farmacopea o bibliografia internacional reconocida.
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2.2.1.4. IFA. Via de sintesis u obtencién para IFA nuevo: debera remitirse una
descripcion del proceso de sintesis u obtencion, que incluya:

a)

b)

c)

d)

Todas las etapas hasta la obtencién del IFA, incluyendo:

a.l. El listado de componentes que intervienen en el proceso de fa-
bricacion:
= Materias primas.
= Reactivos, solventes, catalizadores.
= Materiales intermedios.
a.2. El listado de equipos.

Un diagrama de flujo del proceso de sintesis y obtencién del IFA,
gue incluya:

b.1. Identificacion de los puntos criticos.

b.2. Controles de proceso y los limites de aceptacion.
b.3. Relacion de los pardmetros operacionales.

b.4. Controles de etapas criticas y productos intermedios.

= Declaracion para cada etapa critica identificada y sus especi-
ficaciones de calidad.

= Informacidn sobre las especificaciones de calidad de los pro-
ductos intermedios, en caso de existir.

b.5. Informacién sobre probables polimorfos y métodos de andlisis
para su determinacién cuando existan.

b.6. Contenido de estéreo-isbmeros cuyas proporciones pueda
comprometer la eficacia y seguridad del medicamento cuando
existan.

Validaciéon del proceso. Se presentara informacion (protocolo, ana-
lisis de los resultados y conclusiones) sobre los estudios de valida-
cion y/o evaluacion de procesos y etapas criticas del proceso de
fabricacion.

Para particulas de ingredientes farmacéuticos activos provenientes
de fermentacion: debe incluirse el tipo de microorganismo, composi-
cion del medio, precursores y control de condiciones de reaccion;

Particulas de Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) de origen vege-
tal: deben incluirse informaciones sobre:

e.1. Descripcion de la clasificacion botanica, la parte de la planta
utilizada y la forma de extraccion.

e.2. El origen geografico y época de recoleccion (cosecha).

e.3. La naturaleza de los fertilizantes quimicos, pesticidas, fungici-
das u otros defensivos agricolas utilizados.
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2.2.2.

IFA. Control del Ingrediente Farmaceéutico Activo (IFA):

2.2.2.1. IFA. Especificaciones de calidad: debe presentarse:

2.2.2.2.

2.2.2.3.

2224.

2.2.2.5.

a) Descripcion completa de los indices o especificaciones de calidad
(fisicos, quimicos y microbiolégicos) y limites de aceptacion y la re-
ferencia de calidad (farmacopea de referencia o propias del fabri-
cante).

b) Si la referencia es propia del fabricante, deben incluirse impurezas
provenientes de la sintesis, su identificacion y las bases de la justifi-
cacion de sus limites de aceptacion.

IFA. Método analitico: debe presentarse:

a) Monografia especifica, en caso de responder a una farmacopea de
referencia.

b) Descripcion completa del método analitico, en caso de ser propio
del fabricante.

IFA. Validacion del método analitico.
a) En productos con especificacion de farmacopeas se requiere:

a.l. Informacion de la evaluacion o ensayo de factibilidad del des-
empefio del método en caso de que se aplique integramente lo
establecido en el procedimiento analitico de la farmacopea de
referencia.

a.2. Informacion sobre la validacion de aquellos parametros que
correspondan, en caso de que se realicen modificaciones a lo
establecido en el procedimiento analitico de la farmacopea de
referencia.

b) En los productos con métodos de analisis propios del fabricante son
indispensables los resimenes de la validacion que reflejen los datos
experimentales de los parametros caracteristicos.

IFA. Certificados de analisis: debera incluirse un certificado de analisis
del fabricante original con la comprobacion de sus respectivas especi-
ficaciones de calidad con correspondencia a los lotes utilizados en el
producto a ser registrado.

a) En el caso de asociaciones, la informacion solicitada en este punto,
deberé ser suministrada de forma individual para cada Ingrediente
Farmacéutico Activo que integre el medicamento.

IFA. Estabilidad: remitir estudio de estabilidad que avale el periodo de
validez otorgado al IFA, en las condiciones de conservacion y sistema
envase cierre propuesto para:

a) IFA nuevo (nueva molécula).

b) Nuevos sal, éster, isomero, complejo o derivado.
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2.2.3.

2.2.4.

E. Excipientes: debe presentarse:

a) Nombre, referencia de calidad y descripcién completa de las especificacio-
nes de calidad (indices y limites de aceptacién) de cada uno de los excipien-
tes.

b) En caso de no responder a una farmacopea se requiere el método analitico
para la comprobacién de las especificaciones de calidad.

c) Lista de excipientes de origen animal o humano y descripcion de la garantia
de seguridad viral y agentes adventicios.

d) Para excipientes cuyo origen implica riesgo de transmision de Encefalopatia
Espongiforme Bovina (EEB) se requiere documentacion comprobatoria de la
autoridad de aplicacion de no transmision de EEB.

e) Para excipientes utilizados por primera vez en un producto farmacéutico o
para una nueva via de administracion debera:

= Aportarse detalles sobre su proceso de fabricacion, caracterizacion y con-
troles de calidad, si procede.

= Brindarse informacién toxicoldgica que avale su seguridad.
PT. Producto terminado:

2.2.4.1. PT. Desarrollo farmacéutico: informacion sobre los estudios realizados
para establecer la forma farmacéutica, la formulacion, el proceso de fa-
bricacion y el sistema envase-cierre del medicamento a comercializar.

= Compatibilidad del IFA con los excipientes.
= Compatibilidad entre nuevas combinaciones de IFA.

2.2.4.2. PT. Descripcién y composicion del producto terminado: debera incluirse
la descripcién de su composicion cualitativa y cuantitativa, por unidad
posoldgica y por ciento (peso o volumen) detallando cada uno de los
componentes, ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s), conservadores,
estabilizadores y excipientes, segun aplique, declarando la funcién de
cada uno de ellos.

a) Elformato para expresar la composicion debe ser en forma de tabla;

b) En el caso de productos para reconstituir tales como liofilizados y
polvos para inyeccion, debera incluirse ademas la descripcion del
diluyente y del sistema envase-cierre empleado para el diluyente.

¢) Cuando se afiade un incremento del Ingrediente Farmacéutico Ac-
tivo con relacién a la cantidad declarada en el etiquetado, debe es-
cribirse, especificando la cantidad y el porcentaje en que se incre-
menta. Se requiere fundamentar las causas o motivos para ello y la
justificacion de la cantidad.

d) Cuando el Ingrediente Farmacéutico Activo se utiliza en forma de sal
o hidrato, con la dosis o concentracion referida a la base, se requiere
expresar la equivalencia con la base. Se exceptian aquellos casos
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en no sea posible referir la equivalencia, ya que la cantidad de la sal
o hidrato varia en dependencia de la potencia o valoracién que se
determina en cada lote.

2.2.4.3. PT. Manufactura del producto terminado debe presentarse:

2.2.4.3.1. PT. Férmula del lote: debera suministrarse la formula cuali-
cuantitativa del lote de produccion incluyendo un listado de
todos los componentes.

2.2.4.3.2.

PT. Descripcién del proceso de manufactura: debe presen-
tarse:

a)

b)

e)

f)

Una descripcion del proceso de manufactura que incluya
todos los pasos o etapas hasta la obtencion del producto
final, acondicionamiento y etiquetado.

Remitir un flujograma del proceso, que incluya las etapas
de formulacioén, llenado, liofilizacion (si procede), etique-
tado y estuchado, indicando los puntos en los que ocurre
el ingreso de material y sefialando los pasos intermedios,
puntos criticos y los controles del proceso.

Controles de pasos o etapas criticas y productos inter-
medios claves.

En el caso de que en la fabricacién del producto esté
involucrada mas de un fabricante, el diagrama de flujo
debe incluir el (los) paso(s) en que participa cada uno.

Informacion sobre validacion del proceso.

Reprocesos, con su justificaciéon y debidamente valida-
dos, en los casos que proceda.

2.2.4.4. PT. Control del producto terminado:
2.2.44.1. PT. Especificaciones de calidad:

a)

b)

c)

Relacionar la descripcion completa de los indices o es-
pecificaciones de calidad (fisicos, quimicos y microbiolo-
gicos) y limites de aceptacion en forma de tabla e inde-
pendientes de los métodos analiticos y la referencia de
calidad (farmacopea de referencia o propias del fabrican-
te).

Se justificara cualquier omision de indices de calidad es-
tablecido en las farmacopeas de referencia para el pro-
ducto al cual se le solicita el registro.

Todas las formas solidas de liberacion controlada o mo-
dificada (comprimidos, capsulas, évulos, etc.) requieren
del ensayo de tiempo de liberacion.

REQUISITOS PARA EL REGISTRO DE MEDICAMENTOS EN LAS AMERICAS
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2.2.45.

2.2.4.6.

2.24.4.2.

2.2.4.4.3.

22444,

2.24.45.

PT. Métodos analiticos: informacion sobre los métodos ana-
liticos empleados para el control de calidad:

= Monografia especifica, en caso de responder a una far-
macopea de referencia.

= Descripcion completa del método analitico, en caso de
ser propio del fabricante.

PT. Validacion de los métodos analiticos:

a) En productos con especificacion farmacopeica vigente
se requiere:

= Informacion de la evaluacién o estandarizacion del
desempefio del método, en caso de que se aplique
integramente lo establecido en el procedimiento anali-
tico de la farmacopea de referencia.

= Informacion sobre la validacion de aquellos parame-
tros que correspondan, en caso de que se realicen
modificaciones a lo establecido en el procedimiento
analitico de la farmacopea de referencia.

b) En los productos con métodos de andlisis propios del
fabricante son indispensables los resimenes de la vali-
dacion que reflejen los datos experimentales de los para-
metros caracteristicos.

PT. Certificados de analisis: debera incluirse un certificado
con la comprobacioén de las especificaciones de calidad emi-
tido por el fabricante del producto terminado. En el caso de
tratarse de produccion inicial de productos en desarrollo, es
aceptable que los andlisis se realicen en lotes piloto.

PT. Estandares y materiales de referencia: suministrar la in-
formacion concerniente a los estandares y/o materiales de
referencia empleados en las pruebas de control del produc-
to terminado.

PT. Descripcion del sistema envase cierre empleado: describir de forma
detallada el tipo y forma del envase y sistema de cierre en el cual se
encuentra contenido el producto terminado, incluyendo nombre, refe-
rencia de calidad, materiales que los constituyen y especificaciones de
calidad (indices y limites de aceptacion) de cada uno.

PT. Estudios de estabilidad del producto terminado: remitir estudio de
estabilidad, segun zona climatica que corresponda:

2.2.4.6.1.

PT. Protocolos y resultados del estudio de estabilidad que
justifiquen el periodo de validez propuesto: remitir estudio
de estabilidad, incluyendo:

a) Protocolo del estudio.
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2.2.4.6.2.

b) Especificaciones de calidad y métodos analiticos.

¢) Descripcion detallada del sistema envase cierre del pro-
ducto evaluado.

d) Condiciones de conservacion (temperatura, sensibilidad
a la luz y humedad relativa ambiente).

e) Resultados de al menos tres lotes del producto termina-
do elaborados preferentemente a partir de lotes diferen-
tes de Ingrediente Farmacéutico Activo.

f) Conclusiones y periodo de validez y condiciones de con-
servacion propuestos.

g) Los Estudios de Estabilidad deben estar firmados por el
profesional responsable del estudio.

h) Cuando el medicamento se acompafa en su presenta-
cion de un solvente o diluyente, se requiere la presen-
tacion de estudios de estabilidad del producto diluido,
disuelto o dispersado segun proceda en las condiciones
de utilizacion.

i) Si se utiliza mas de un vehiculo para su preparacion se
deben presentar los datos de los estudios de estabilidad
realizados para cada uno de ellos.

j) Si un producto es envasado en dos a mas sistemas de
envase/cierre, se presentaran los estudios de estabilidad
para cada uno de ellos.

k) Siun producto es envasado en dos a mas volumenes, se
presentaran los estudios de estabilidad de acuerdo a la
normatividad internacional vigente.

l) Se requiere la presentacion de estudios acelerados y de
vigencia terapéutica (vida de estante) o vigencia terapéu-
tica exclusivamente.

PT. Programa de estudios de estabilidad posterior a la au-
torizacion de comercializacion: incluir el programa de esta-
bilidad o compromiso de estabilidad a realizar en la etapa
de comercializacion del producto terminado, incluyendo el
namero de lotes a incorporar en el estudio anualmente y las
pruebas analiticas a realizar. Estos resultados seran presen-
tados periddicamente para la actualizacion de la informacién
de estabilidad del producto. Se requiere la presentacion de
estudios de vida de estante (a largo plazo) exclusivamente,
realizados con lotes industriales y en las condiciones de al-
macenamiento y sistema envase-cierre aprobados, en los
siguientes casos:

REQUISITOS PARA EL REGISTRO DE MEDICAMENTOS EN LAS AMERICAS

13



a) Para confirmar o ampliar el periodo de validez provisional
aprobado en el Registro, cuando los resultados de los
estudios de estabilidad acelerado y de vida de estante
presentados para la inscripcion, fueron obtenidos con lo-
tes pilotos.

b) Para confirmar o ampliar el periodo de validez provisional
aprobado en el Registro, cuando los resultados del estu-
dio de vida de estante presentados para la inscripcién, no
cubrian dicho periodo.

2.2.4.6.3. PT. Descripcion de los procedimientos usados para garanti-
zar la cadena de frio: en el caso de productos que requieran
refrigeracion, escribir detalladamente las medidas tomadas
para garantizar las condiciones adecuadas de temperatu-
ra y humedad para el traslado del producto terminado de
su lugar de produccién al lugar de venta final, incluyendo
todas las etapas de almacenamiento y distribucién e indi-
cando los controles efectuados en cada una de las etapas.
Debe ademas indicar condiciones extremas de temperatura
no contempladas en normas internacionales reconocidas, si
aplica. Esta descripcion debe estar firmada por el profesio-
nal responsable de la misma.

2.2.4.7. PT. Documentacion biofarmacéutica: segun el documento “Marco para
la Ejecucion de los Requisitos de Equivalencia para los Productos Far-
macéuticos” elaborado por el GT/BE y aprobado por la V Conferencia
de la Red PARF, se puede requerir, segun criterios del arbol de decision
para estudios de bioequivalencia:

a) Prueba de disolucién (para aquellas formas farmacéuticas que asi lo
requieran).

b) Estudios de equivalencia in vitro (perfil de disolucion).

c) Estudios de equivalencia in vivo.
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Modulo 3: Informes no-clinicos

3.1. indice del modulo.

Se incluird el indice correspondiente a toda la documentacion presentada en este mo-

dulo.

3.2. Estudios no-clinicos.

3.2.1. En caso de nuevos Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA):

3.2.1.1. Estudios farmacodinamicos.

3.2.1.2. Estudios farmacocinéticos.

3.2.1.3. Toxicologia: se requiere presentar informacién sobre:

a) Toxicologia general:

Disefio del estudio y justificacion del modelo animal.
Especies animales utilizadas, edad y tamafio de los grupos.

Dosis, via de administracion, duracion de los estudios y grupos
de control.

Parametros monitoreados.

Tolerancia local.

b) Toxicologia especial.

Investigaciones inmunoldgicas especiales.
Estudios de toxicidad en poblaciones especiales.
Estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad: cuando aplique.

Estudios de toxicidad reproductiva: para medicamentos a ser ad-
ministrados en mujeres embarazadas o en individuos en edad

fertil.

3.2.2. En caso de nuevas asociaciones: estudios farmacodindmicos correspondientes.

3.2.3. En caso de nuevas sustancias incorporadas a la formulacién, nuevos estabiliza-
dores o aditivos, deberan remitirse los estudios toxicoldgicos correspondientes.

REQUISITOS PARA EL REGISTRO DE MEDICAMENTOS EN LAS AMERICAS
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Modulo 4: Informes clinicos

4.1.

4.2.

indice del médulo.

Se incluird el indice correspondiente a toda la documentacion presentada en este mo-

dulo.

Estudios clinicos.

4.2.1. Estudios clinicos para IFA nuevos.

4.2.1.1. Resumen de los estudios clinicos realizados.

4.2.1.2. Estudios fase |. Estan orientados principalmente a definir la seguridad,
farmacocinética y biodisponibilidad del producto en el caso de medica-
mentos a base de nuevos IFA.

a)

b)

Incluir en los aspectos farmacocinéticos, resultados de estudios
comparados en personas sanas, pacientes y poblaciones especia-
les; relacionada con factores intrinsecos (edad, sexo, raza, fallo re-
nal o hepatico) y extrinsecos (fumadores, medicamentos concomi-
tantes, dieta); datos de absorcién; distribucion (unién a proteinas
plasmaticas); metabolismo (ruta metabdlica especifica, efecto de
posible polimorfismo genético y formacion de metabolitos activos e
inactivos); excrecidn; interacciones del farmaco con otros productos
0 sustancias con relevancia clinica.

Los estudios en esta fase de desarrollo suelen tener objetivos no
terapéuticos y puede ser llevado a cabo en voluntarios sanos. Los
farmacos con una potencial toxicidad importante, por ejemplo, far-
macos citotoxicos, se estudian en los pacientes. Los estudios en
esta fase puede ser abiertos, de linea de base controlada o pueden
utilizar la randomizacion al azar y doble ciego, para mejorar la vali-
dez de las observaciones.

4.2.1.3. Estudios fase Il. Para medicamentos a base de nuevos Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA):

a)

b)

Estos estudios se efectian una vez que los estudios fase | han
sido completados para explorar la eficacia terapéutica en pacien-
tes utilizando los medicamentos para una indicacion o indicaciones
particular(es) en pacientes con una enfermedad o condicién. Los
estudios clinicos exploratorios iniciales deben usar una variedad de
disefos, incluyendo controles y comparaciones con una linea de
base.

Estudios clinicos subsecuentes son generalmente randomizados y
al mismo tiempo controlados para evaluar la eficacia del medica-
mento y su seguridad, en particular la indicacion terapéutica. Una
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d)

importante meta en esta fase es determinar la(s) dosis y régimen(es)
para los ensayos de fase lll.

Los primeros estudios en esta fase, a menudo utilizan disefios de
aumento de la dosis para obtener una estimacion inicial de dosis-
respuesta y los estudios posteriores pueden confirmar la relacién
dosis-respuesta para la indicacion de que se trate, utilizando reco-
nocidos disefios paralelos de dosis-respuesta (también podria ser
aplazado a la fase lll). Estudios de dosis-respuesta de confirmacion
podran realizarse en la fase Il o dejados para la fase lll. Las dosis
utilizadas en la fase Il son por lo general, pero no siempre, menores
gue la méaxima dosis utilizada en la fase |I.

Otros objetivos de los ensayos clinicos llevados a cabo en la fase
Il pueden incluir una evaluacion de puntos finales potenciales para
el estudio, los regimenes terapéuticos (incluidos los medicamentos
concomitantes) y las poblaciones objetivo (por ejemplo, una enfer-
medad leve en comparacién con una grave) para continuar sus es-
tudios en fase Il o Ill. Estos objetivos pueden ser atendidos por los
andlisis exploratorios, el examen de los subconjuntos de datos y
mediante la inclusiéon de varios puntos finales en los ensayos.

4.2.1.4. Estudios fase lll. Para farmacos desarrollados a partir de nuevas molé-
culas o IFA:

a)

b)

d)

Los estudios en fase Ill han sido disefiados para confirmar la evi-
dencia preliminar acumulada en la fase I, esto es, que un medica-
mento es seguro y eficaz para su uso en la indicacion y poblacion
propuesta. Estos estudios tienen por objeto proporcionar una base
adecuada para la autorizacién de comercializacion.

Estos son estudios de larga-escala disefiados para proporcionar da-
tos de eficacia y seguridad del medicamento. En estos estudios se
pueden incluir varios miles de sujetos (esto estara definido por el
punto final “end point” del estudio).

Los estudios en fase lll también podran explorar mas la relacion
dosis-respuesta, o explorar el uso del medicamento en poblaciones
mas amplias, en las diferentes etapas de la enfermedad, o en com-
binacion con otros medicamentos.

Los estudios realizados en la fase Ill completan la informacion ne-
cesaria para apoyar las instrucciones adecuadas para el uso del
medicamento (Resumen de Caracteristicas del Producto).

Se debera proveer informacion sobre el perfil de seguridad del me-
dicamento que incluya resultados de utilizaciéon, no solo en trata-
mientos de corta duracién sino también en tratamientos prolongados
(méas de 1 mes), especialmente cuando se trata de medicamentos
indicados para patologias cronicas.
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4.2.2.

4.2.1.5. Estudios fase IV: plan de farmacovigilancia: cuando proceda, segun el
tipo de medicamento, se solicitara el protocolo de estudios Fase IV o
los resultados de estudios ya realizados.

4.2.1.5.1. Estudios en poblaciones especiales: cuando proceda, se-
gun la indicacién del medicamento.

Estudios clinicos para IFA conocidos: son estudios que se presentan con una
nueva: asociacion de IFA; sal, éster, isomero, complejo o derivado; forma far-
macéutica y via de administraciébn o concentracién que no se ajusta al rango
posoldgica ya registrado, que no constituya una alternativa farmacéutica.

a) Las ARN definiran que tipos de estudios se requieren para estos casos, te-
niendo en cuenta las guias y documentos emitidos por la Red PARF y la
OMS.

b) En caso de nuevas asociaciones se aplicaran las recomendaciones del Infor-
me Técnico N° 929, Anexo 5, de la OMS, 2005 o sus actualizaciones.
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Anexo 1:
Resumen de las caracteristicas del producto
(RCP)

1. Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP).

El RCP es la informacion de un medicamento elaborada por la Autoridad Reguladora Na-
cional correspondiente, una vez que se evalla y aprueba para su comercializacion, es de
acceso publico y esta dirigido fundamentalmente a los profesionales de la salud, para que el
medicamento sea prescrito, dispensado y utilizado de forma racional, segura y efectiva.

2. Contenido del RCP.

La informacion a presentar por el solicitante del tramite de registro, para que la Autoridad Re-
guladora Nacional (ARN) de medicamentos correspondiente elabore el RCP, es la siguiente:

a) Nombre del producto (nombre comercial).

b) Denominacién Comun Internacional (DCI) (nombre genérico).
c) Forma farmacéutica.

d) Concentracion.

e) Presentacion.

f) Fabricante y direccién del sitio de fabricacion.

g) Composicion en términos de ingredientes farmacéuticos activos y de excipientes que pue-
dan ocasionar efectos indeseables.

h) Plazo de validez.

i) Condiciones de almacenamiento.

i) Indicaciones terapéuticas.

k) Contraindicaciones.

[) Precauciones.

m) Advertencias.

n) Uso en embarazo y lactancia.

0) Efectos en la conduccion de vehiculos/maquinaria.

p) Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion.
q) Efectos indeseables.

r) Posologia, segun el grupo etario, modo y via de administracion.

s) Instrucciones de uso, manipulacion y destruccién del remanente no utilizable del producto.

t) Sobredosis.
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u) Propiedades farmacodinamicas.
v) Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucién, biotransformacién, eliminacion).

w) Cadigo de la Clasificacion Anatomica Terapéutica Quimica (ATQ).

Formato.

Esta informacion debe presentarse en formato electronico y utilizar un procesador de texto
que pueda ser modificado.
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Anexo 2:
Informacion sobre el etiqguetado y prospecto

1.

Informacion sobre el etiquetado y prospecto.

Debera incluirse los textos propuestos para el acondicionamiento del envase primario, enva-
se secundario o embalaje exterior, asi como el prospecto o literatura interior.

1.1

1.2.

Etiqueta del envase primario.

Debera remitirse el proyecto de etiqueta para el envase primario, el cual debe tener la
siguiente informacion:

a) Nombre comercial.
b) Denominacion Comun Internacional (DCI) (nombre genérico).

¢) Forma farmacéutica (cuando se trate de forma farmacéutica de liberacion no con-
vencional, debera ser mencionada).

d) Concentracién del IFA por dosis o por volumen.

e) Contenido/volumen (por presentacion).

f) Volumen/dosis a administrar, si aplica.

g) Numero de dosis por vial (para presentacion multidosis), si aplica.
h) Via de administracion.

i) Condicién de almacenamiento (si el tamafio del envase lo permite).
i) Advertencias (si el tamafio del envase lo permite).

k) NUumero de lote.

[) Fecha de vencimiento.

m) Nombre (o logotipo) del titular del registro o el fabricante.

n) NUmero de registro (si el tamafio del envase lo permite).

Etiqueta del envase secundario.

Debera incluirse el texto de etiquetado propuesto para el envase secundario, llamado
también empaque que protege al envase que contiene el medicamento, el cual debe
tener como minimo la informacion indicada a continuacion:

a) Nombre comercial.
b) Denominacién Comun Internacional (DCI) - nombre genérico.
¢) Forma farmacéutica.

d) Via de administracion.
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1.3.

e)
f)
9)
h)
)
)
K)

)

Concentracion.

Contenido/volumen.

Numero de dosis por envase (para presentacion multidosis), si aplica.
Composicion.

Condicion de dispensacion/venta.

Declaracion de excipientes.

Condiciones de conservacion del producto (indicar sensibilidad a la luz, cuando pro-
ceda).

Instrucciones de preparacion (cuando proceda).

m) Modo de empleo.

n)
0)
p)
a)

Advertencias (cuando proceda).

Distintivos de identificacién/autentificad, si procede.

Numero de lote.

Fecha de vencimiento.

Nombre del fabricante de producto terminado y direccion del sitio de fabricacion.
Nombre del acondicionador y direccion.

Nombre del titular del registro, representante o distribuidor y direccion (debe incluir
ciudad de domicilio y pais).

Nombre del profesional responsable.

Numero de registro.

1.2.1. Leyendas especiales: se pueden incluir leyendas especiales para garantizar el

uso adecuado del medicamento, en los casos que proceda.

1.2.2. No se permite el uso de dibujos o figuras en los empaques. Igualmente no se

permite ninguna proclama o atributo que se asocien a la indicacion autorizada,
ni otras que no se relacionen con el producto para los medicamentos de venta
sin prescripcion.

Prospecto.

Debera incluirse el texto propuesto para el prospecto o inserto, el cual debe contener
como minimo la informacion indicada a continuacion, en un lenguaje adecuado al pa-
ciente:

a)

b)
c)
d)

Denominacién Comun Internacional (DCI) y Clasificacion Anatomica, Terapéutica,
Quimica (ATQ).

Nombre comercial.
Forma farmacéutica.

Concentracion.
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Contenido/volumen.

Numero de dosis por vial (para presentacion multidosis), si aplica.
Composicion.

Declaracién de excipientes.

Via de administracion.

Indicaciones (resultantes de los ensayos clinicos que evaluan la eficacia del medica-
mento).

Modo de empleo.

Posologia/dosis.

m) Dosis maxima en 24 horas, para productos de venta sin prescripcion (OTC).

n)
0)
p)
a)

Precauciones.

Advertencias.

Reacciones adversas.

Contraindicaciones.

Interacciones.

Sobredosis (riesgo e informacion de como manejar el riesgo).
Uso durante el embarazo y lactancia.

indicar la importancia de monitorear el uso por el paciente e informar a quien notificar
posibles problemas con el medicamentos.

Conservacion del producto / condiciones de almacenamiento.

w) Nombre y direccion del titular del registro.

X)
y)
2)

Nombre del fabricante de producto terminado y direccion.
Nombre del acondicionador y direccion.

Condicion de dispensacion/venta.
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