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No. 00003344

LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
Considerando:

Que; la Constitucion de la Republica del Ecuador manda:
“Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el Estado,
cuya realizacion se vincula al ejercicio de otros derechos,
entre ellos el derecho al agua, la alimentacion, la
educacidn, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social,
los ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir.

El Estado garantizara este derecho mediante politicas
econdmicas, sociales, culturales, educativas y ambientales;
y el acceso permanente, oportuno y sin exclusion a
programas, acciones y servicios de promocion y atencion
integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La
prestacion de los servicios de salud se regira por los
principios de equidad, universalidad, solidaridad,
interculturalidad, calidad, eficiencia, eficacia, precaucién y
bioética, con enfoque de género y generacional.”;

Que; el Art. 361 de la misma Constitucion de la Republica
ordena: “El Estado ejercera la rectoria del sistema a través
de la autoridad sanitaria nacional, sera responsable de
formular la politica nacional de salud, y normard, regulara
y controlard todas las actividades relacionadas con la
salud, asi como el funcionamiento de las entidades del
sector.”;

Que; la Ley Organica de Salud dispone: “Art. 4.- La
autoridad sanitaria nacional es el Ministerio de Salud
Publica, entidad a la que corresponde el ejercicio de las
funciones de rectoria en salud; asi como la responsabilidad
de la aplicacién, control y vigilancia del cumplimiento de
esta Ley; y, las normas que dicte para su plena vigencia
seran obligatorias.”;

Que; la antedicha Ley Organica de Salud manda: “Art.
137.- Estdn sujetos a registro sanitario los alimentos
procesados, aditivos alimentarios, medicamentos en
general, productos nutracéuticos, productos bioldgicos,
naturales procesados de uso medicinal, medicamentos
homeopéticos y bioquimicos y de diagnostico, productos
higiénicos, plaguicidas para uso doméstico e industrial,
fabricados en el territorio nacional o en el exterior, para su
importacion, exportacion, comercializacion, dispensacion
y expendio, incluidos los que se reciban en donacion
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Que; la misma Ley Organica establece: “Art. 138.- La
autoridad sanitaria nacional a través de su organismo
competente, Instituto Nacional de Higiene y Medicina
Tropical “Dr. Leopoldo Izquieta Pérez”, quien ejercera sus
funciones en forma desconcentrada, otorgard, suspendera,
cancelaré o reinscribira el certificado de registro sanitario,
previo el cumplimiento de los trdmites, requisitos y plazos
sefialados en esta Ley y sus reglamentos, de acuerdo a las
directrices y normas emitidas por la autoridad sanitaria
nacional (...) .”;

Que; la Ley Ibidem en el Art. 139 manda: “El registro
sanitario tendra vigencia de cinco afios, contados a partir
de la fecha de su concesion. Todo cambio de la condicidn
en que el producto fue aprobado en el registro sanitario
debe ser notificado obligatoriamente a la autoridad
sanitaria nacional a través del Instituto Nacional de
Higiene y Medicina Tropical Dr. Leopoldo Izquieta Pérez
y, dara lugar al procedimiento que sefiale la ley y sus
reglamentos. (...).”;

Que; mediante Decreto Ejecutivo No. 1290 expedido el 30
de agosto de 2012, publicado en el Suplemento del
Registro Oficial No. 788 de 13 de septiembre de 2012, se
cred la Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria - ARCSA y el Instituto Nacional de
Investigacion en Salud Publica - INSPI, como personas
juridicas de derecho publico, con independencia
administrativa, economica y financiera, adscritas al
Ministerio de Salud Publica; ademaés se escinde el Instituto
Nacional de Higiene y Medicina Tropical “Dr. Leopoldo
Izquieta Pérez”, en las instancias antes nombradas;

Que; con Acuerdo Ministerial No. 586 publicado en el
Suplemento del Registro Oficial No. 335 de 7 de diciembre
de 2010, se expidio el Reglamento Sustitutivo de Registro
Sanitario para Medicamentos en General, mismo que fue
reformado con Acuerdo Ministerial No. 00002883 de 28 de
enero de 2013, publicado en el Registro Oficial No. 889 de
8 de febrero del mismo afio;

Que; uno de los objetivos del Ministerio de Salud Publica
es velar por la eficacia, calidad y seguridad de todos los
medicamentos, especialmente de los biolégicos que se
comercializan en el territorio nacional, ya que por su
origen bioldgico resultan de una complejidad mayor a los
obtenidos por sintesis quimica; y,

Que; es necesario contar con conceptos y definiciones
especificas que individualicen a los medicamentos
bioldgicos, sustentados en informacion y documentacion
de acuerdo a las normativas internacionales.

En ejercicio de las atribuciones concedidas por los
articulos 151 y 154, numeral 1 de la Constitucién de la
Republica del Ecuador y por el articulo 17 del estatuto del
Régimen Juridico y Administrativo de la Funcion
Ejecutiva

Acuerda:

EXPEDIR EL REGLAMENTO PARA LA
OBTENCION DEL REGISTRO SANITARIO,
CONTROL Y VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS PARA USO Y CONSUMO HUMANO

CAPITULO I

OBJETO, ALCANCE Y AMBITO DE APLICACION

Art. 1.- El presente Reglamento tiene como objeto normar,
controlar 'y vigilar en el pais, la elaboracion y
comercializacion de los medicamentos bioldgicos para uso
y consumo humano, a fin de garantizar su calidad,
seguridad y eficacia, asi como establecer el procedimiento
general para la obtencién del Registro Sanitario.

Art. 2.- Las disposiciones del presente Reglamento se
aplicaran a los medicamentos biol6gicos para uso y
consumo humano de produccién nacional, importados y
los que provengan de donaciones, asi como para la
regulacién de los procesos administrativos, técnicos y
legales referentes a su manufactura, control de calidad,
importacion, exportacién y comercializacion.

Art. 3. Se consideran como medicamentos bioldgicos para
uso y consumo humano a los siguientes:

1. Vacunas;
2. Hemoderivados procesados y afines;
3. Medicamentos biotecnoldgicos y biosimilares, y
4. Otros biolégicos como:
- Alérgenos de origen bioldgico.
- Sueros inmunes.

- Otros que la autoridad sanitaria determine, previo
al cumplimiento de los requisitos establecidos para
su categorizacion.

CAPITULO Il
DEL REGISTRO SANITARIO

Art. 4.- Para la fabricacion, importacién, exportacion,
comercializacién,  dispensacion 'y  expendio  de
medicamentos bioldgicos para uso y consumo humano, se
requiere de forma obligatoria obtener el respectivo
Registro Sanitario.

El Certificado de Registro Sanitario se emitird a nombre de
un titular, que sera el responsable de su utilizacion y tendra
un formato Unico aprobado por la Autoridad Sanitaria
Nacional.

Art. 5.- Para obtener el Registro Sanitario de un
medicamento biolégico para uso y consumo humano, el
solicitante presentard a la Agencia Nacional de
Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, o
quien ejerza sus competencias, una solicitud individual por
cada forma farmacéutica y concentracion de los principios
activos, la misma que contendra la informacion prevista
en el Instructivo para este Reglamento.

Art. 6.- Al formulario de solicitud, se adjuntard la
siguiente documentacion:
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10.

11.

12.

13.

Copia del nombramiento vigente del Representante
Legal o poder inscrito en el Registro Mercantil en
caso de personas juridicas; y, copia de la cédula de
ciudadania para personas naturales.

Copia notariada del RUC para persona natural o
juridica.

Original de la autorizacién debidamente suscrita y
legalizada del titular del producto para solicitar el
Registro Sanitario, cuando proceda.

Cédula de ciudadania y certificado de inscripcion del
titulo de profesional en la Secretaria Nacional de
Educacion  Superior, Ciencia, Tecnologia e
Innovacion, (SENESCYT)y en el Ministerio de
Salud Publica (MSP), del Quimico Farmacéutico o
Bioguimico Farmacéutico, Responsable Técnico.

Copia notariada del Certificado vigente de Buenas
Practicas de Manufactura (BPM), del fabricante
del/os principio(s) activo(s) y del producto
terminado, segln sea el caso, para medicamentos
biolégicos para uso y consumo humano importados y
de fabricacion nacional.

Copia notariada del Certificado de Producto
Farmacéutico (CPF), segin el modelo de la OMS,
para medicamentos biolégicos para uso y consumo
humano importados, emitido por la Autoridad
Sanitaria competente del pais donde esté instalado el
fabricante del principio activo del medicamento
bioldgico, del producto terminado y del solvente.

Comprobante de pago por el valor correspondiente al
importe del Registro Sanitario, conforme lo
determina el “Reglamento para el Cobro de Importes
por los Procedimientos Previstos en el Art. 138 de la
Ley Organica de Salud que se ejecutaren en el
Instituto Nacional de Higiene y Medicina Tropical
Leopoldo Izquieta Pérez” y sus reformas.

Datos para la emision de la factura.

Férmula maestra o de produccion incluyendo el
tamafio de lote.

Descripcion de los materiales de partida de origen
biolégico tales como: cepas, lineas celulares,
microorganismos, origen de las donaciones de los
componentes de sangre, células o sustratos celulares
y medios de cultivo y otros indicados para
medicamentos biolégicos, incluyendo
especificaciones de control de calidad.

Descripcion de los métodos de anélisis de laboratorio
validados y de los métodos para la exclusion de
agentes adventicios de los materiales de partida de
origen bioldgico.

Interpretacion del codigo de lote.

Descripcion  del proceso de fabricacion del
medicamento biolégico de acuerdo al acépite
correspondiente  del Instructivo  para este
Reglamento.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Informacién detallada de las especificaciones de
calidad.

Certificados de analisis de los principios activos,
sustancias auxiliares, adyuvantes, preservantes,
solventes (cuando aplique), producto en proceso (Si
procede), producto terminado y materiales de
referencia (estandares de referencia).

Todos los protocolos de validacion de resultados.

Presentacion de modelos de etiquetas de los envases
primario y secundario, las mismas que deben estar
redactadas en idioma castellano y en caracteres
claramente legibles e indelebles.

17.1 La etiqueta del envase primario y del envase
secundario, asi como el inserto (prospecto) del
medicamento, deberan contener como minimo
la informacion contemplada en el Instructivo
para este Reglamento.

Informe de estudios preclinicos y estudios clinicos.
Los mismos deben contener lo siguiente:

18.1 Estudios preclinicos.

a. Informe de toxicidad.

b. Informe farmacoldgico.

c. Informe de inmunogenicidad.
18.2 Ensayos clinicos:

a. Ensayos fase | para los medicamentos
biolégicos en general.

b. Ensayos fase Il para los medicamentos
biolégicos en general.

c. Ensayos fase Ill para los medicamentos
biolégicos en general, a excepcion de los
considerados biosimilares.

d. Ensayos fase IV para los medicamentos
que los dispongan y plan de ensayos fase
1V para aquellos que no los dispongan.

Plan de farmacovigilancia y gestion de riesgos, de
acuerdo a la normativa legal vigente en el pais de
procedencia del producto. En caso de que el
producto sea ecuatoriano y hasta que se expida
normativa al respecto, el titular del Registro
Sanitario presentara este Plan de Farmacovigilancia,
aprobado por la Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria -ARCSA, o quien
ejerza sus competencias.

Estudios de estabilidad natural en tiempo real y
estudios de estabilidad acelerada en zona 1V, cuando
se requiera que incluyan entre otros parametros, la
actividad bioldgica, potencia y toxicidad de
medicamentos bioldgicos, de acuerdo al Instructivo
para este Reglamento.
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21. Sistema envase cierre. Describir de forma detallada
el tipo y forma del envase y sistema de cierre, en el
cual se encuentra contenido el producto terminado,
incluyendo los materiales, especificaciones y pruebas
de evaluacion del envase primario y secundario.

Art. 7.- Los informes de ensayos clinicos, para
medicamentos nacionales e importados, deberan estar
aprobados por la Autoridad Sanitaria del pais donde se
realizd dicho estudio. Ademas, deberdn estar en
observancia de la normativa del pais donde fueron
realizados y de la normativa internacional vigente para el
efecto.

Art. 8.- En el caso de productos de importacién en los
cuales el solicitante del Registro Sanitario sea distinto del
fabricante, se requiere una certificacion de fabricacion,
legalizada por la Autoridad Sanitaria del pais de origen.

Art. 9.- La documentacién técnica se presentara en paginas
numeradas secuencialmente y en idioma castellano. En el
caso de que la documentacion del producto importado esté
en idioma diferente al castellano, la traduccién sera
realizada por wun traductor titulado y mantendra
consistencia con la del documento original. Esta
documentacién debera estar firmada por su responsable
técnico.

Art. 10.- La ARCSA, 0 quien ejerza sus competencias,
realizara la liberacion del primer lote de los medicamentos
biolégicos para uso y consumo humano que disponen de
Registro Sanitario, previo a su comercializacion, mediante
revision técnica documental de dicho lote.

Art. 11.- Todo medicamento biolégico procedente del
exterior en calidad de donacion, debe obtener
obligatoriamente el Certificado Sanitario de Donacion, de
acuerdo a lo dispuesto por el Reglamento Sustitutivo para
el Registro Sanitario, Gestion y Control de las Donaciones
de Medicamentos en General, Dispositivos Meédicos,
Reactivos Bioguimicos y de Diagndstico, Fabricados en el
Territorio Nacional o en el Exterior.

CAPITULO 11l

DEL PROCEDIMIENTO PARA EL
OTORGAMIENTO DEL REGISTRO SANITARIO

Art. 12.- Para el otorgamiento del Registro Sanitario se
seguird el siguiente procedimiento:

1. El usuario ingresard via electrénica al sistema de la
Agencia Nacional de Regulacién, Control y
Vigilancia Sanitaria - ARCSA, 0 quien ejerza sus
competencias, establecido para otorgamiento de
Certificado de Registro Sanitario, previa obtencién
de su clave de acceso, e ingresara la informacién
solicitada de acuerdo al formulario de solicitud de
inscripcion de Registro Sanitario, tanto para
productos de origen nacional como para productos de
fabricacion en el extranjero. En el caso de productos
extranjeros, seleccionara si el Registro Sanitario se
obtendré por homologacion.

10.

11.

12.

El usuario escaneara e ingresara en el sistema todos
los documentos adjuntos que constan en el Art. 6 y
adicionalmente los que constan en los Arts. 14, o 15,
0 16, 0 19, segln la clasificacion del medicamento
bioldgico para uso y consumo humano.

Una vez que el usuario ingrese el formulario de
solicitud y los documentos adjuntos establecidos, la
Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria - ARCSA, 0 quien ejerza sus
competencias, revisara que la documentacion se
encuentre completa y que la informacion ingresada
en la solicitud sea correcta.

Si la documentacion no esta completa y correcta, via
electrénica se devolvera el tramite al usuario,
indicando los inconvenientes encontrados en su
solicitud. El usuario corregira la solicitud ingresada,
de acuerdo a las observaciones recibidas. Tiene un
término de ocho (8) dias para realizar esta actividad.
En caso de que vuelva a ingresar errbneamente la
solicitud o no la ingrese en el tiempo establecido, el
proceso sera cancelado y el sistema le notificara los
motivos.

Una vez completa y correcta la documentacion se
autorizara el pago del importe para la obtencion del
Registro Sanitario. El sistema notificara al usuario el
monto a pagar.

Una vez que el usuario realiza el pago y es verificado
por la Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria - ARCSA, 0 quien ejerza sus
competencias, se generara la factura y se enviara al
usuario para su impresion.

La Agencia Nacional de Regulacién, Control y
Vigilancia Sanitaria - ARCSA, 0 quien ejerza sus
competencias, realizara el respectivo anlisis
documental.

En el caso en que el informe de analisis documental
no haya contenido objeciones, se emitird el
Certificado de Registro Sanitario.

En el caso en que el andlisis documental contenga
observaciones, el sistema automaticamente generara
un informe de objeciones que le autorizara al usuario
a salvar las mismas, en un término de 30 dias para
productos nacionales y 45 dias para productos
extranjeros.

Una vez recibidas las objeciones corregidas, se
emitird un informe y si éste es favorable, se emitira
el Certificado de Registro Sanitario.

En el caso en que las objeciones no hayan sido
salvadas adecuadamente o no se hayan salvado en el
tiempo establecido, el proceso se cancelara y el
sistema notificara al usuario.

A partir de la notificacion de cancelacion del proceso
por no salvar adecuadamente las objeciones, el
usuario tiene el derecho de presentar los recursos
administrativos legalmente establecidos.
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Art. 13.- En el caso de declararse cancelado el proceso, el
importe por concepto de Registro Sanitario no serd
devuelto.

CAPITULO IV

DE LAS VACUNAS, SUEROS INMUNES Y
ALERGENOS DE ORIGEN BIOLOGICO

Art. 14.- Para obtener el Registro Sanitario de una vacuna,
suero inmune o alérgeno de origen biol6gico, el solicitante
debera cumplir con los requisitos contenidos en el Capitulo
Il del presente Reglamento; y, ademas presentar lo
siguiente:

1. Propietario de la vacuna a nivel internacional. Se debe
declarar el nombre completo del propietario y los datos
de la institucion.

2. Para vacunas liofilizadas la declaracién del nombre,
direccion, teléfono y correo electrénico del productor
del diluyente.

3. Responsable de la liberacion de lotes de producto
terminado, efectuada por el fabricante. Se declarara el
nombre y cargo de la persona responsable de liberar
los lotes de la vacuna.

4. Evaluacion del riesgo para el medio ambiente.
Incluir una evaluacién de los posibles riesgos que
puede representar la utilizacion y eliminacion de la
vacuna para el medio ambiente y la formulacion
de las propuestas respectivas, asi como las
indicaciones o advertencias a incluir en el etiquetado
del producto.

5. En el caso de vacunas de fabricacion nacional, previo a
la comercializacion de éstas, la Agencia Nacional de
Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA),
0 quien ejerza sus competencias, emitira el Certificado
de Liberacién de cada lote. Sin embargo, el protocolo
contenido de resumen de fabricacion y control, sera
remitido como parte de los requisitos de Registro
Sanitario para su aprobacion. Dicho contenido debera
basarse en los modelos recomendados por la OMS para
cada tipo de vacuna, en las correspondientes series de
informes técnicos.

6. En el caso de productos importados, el importador
presentara el Certificado de Liberacion de Lote,
emitido por la Autoridad Sanitaria del pais de origen
del producto, o por la Autoridad Sanitaria de la Region
encargada de su liberacién. El Certificado
corresponderd al lote que se hace referencia en la
documentacion de Registro, segun proceda.

7. Informacion acerca de los expertos. Debe enviarse
declaracion firmada de cada uno de los expertos
encargados de la evaluacion del producto, desde el
punto de vista de calidad, estudios preclinicos y
estudios clinicos.

8. Al formulario de solicitud se adicionara la siguiente
informacion técnica:

8.1 Informacion de los principios activos, misma que

serd suministrada de forma individual para cada
antigeno que integre la vacuna: Informacion
general, materiales de partida y materias primas:

a.

Nombre 0 Denominacion Comun
Internacional.

Formula estructural, molecular y masa
molecular relativa (segun aplique). En el caso
de vacunas sintéticas o conjugadas, incluir la
secuencia esquematica de aminoéacidos,
indicando sitios de glicosilacién u otras
modificaciones y masa molecular relativa.

Descripcion y caracterizacion del principio
activo. Incluyendo propiedades fisicoquimicas
y actividad bioldgica.

Descripcion general de las materias primas.
Para cada material de partida de origen
biolégico, empleados en la obtencion o
extraccion del principio activo, se debera
incluir un resumen sobre la seguridad del
material:

= Cepa: Informacion sobre origen, nimero de
pases, identificacion, certificados
analiticos, procesos de atenuacion,
obtencion o construccion segun el tipo de
vacuna, estabilidad genética de la cepa.

= Sistemas de bancos de  células

semilla/maestro/trabajo: Origen,
identificacion, caracterizacion, método de
elaboracion, certificados analiticos,

determinacion de agentes extrafios,
estabilidad, controles y frecuencia de los
ensayos, definicion del nimero de pases.
En el caso de bancos celulares, demostrar
que las caracteristicas de las células se
mantienen inalteradas en los pases
empleados en la produccion y sucesivos.

= Huevos embrionados: Informacién sobre su
origen, identificacion, y certificados de
calidad.

Descripcion general de las materias primas.
Considerando aquellas  empleadas en el
proceso de elaboracion, de las cuales no deriva
directamente el principio activo, tales como
medios de cultivo, suero fetal bovino, etc.
Debe remitirse informacion general sobre
fabricante(s), certificados de calidad, controles
realizados. En el caso de materias primas de
origen animal, describir origen, criterios de
seleccion, transporte y conservacion y remitir
el certificado de disminuciéon de riesgo de
transmision de agentes relacionados con
Encefalopatia Espongiforme Animal, y otros
que determine la Autoridad Sanitaria.

Certificados analiticos avalados por el
fabricante y el solicitante del Registro.
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8.2 Para el proceso de fabricacion del principio activo,

afiadir lo siguiente:

a. Presentar descripcion del proceso de
fabricacion que incluya todas sus etapas:

= Diagrama de flujo del proceso de
fabricacion, incluyendo los procesos
intermedios.

= Descripcion del sistema de identificacion
de lotes. Definicion de lote en cada etapa
del proceso, e incluso cuando se realicen
mezclas. Ademas enviard la informacion
correspondiente a la escala de fabricacion y
tamafio de los lotes.

= Descripcion del proceso de inactivacion o
de toxificacion. Sefialar los métodos
utilizados y agentes utilizados, pardmetros
controlados y etapa de produccion en que
realiza dichos procesos de las vacunas que
apliquen.

= Descripcion del proceso de purificacion.
Sefialar el método utilizado, reactivos y
materiales empleados, parametros
operacionales controlados y las
especificaciones establecidas.

= Descripcion del proceso de conjugacion.
Sefialar cuando aplique y cuando se haya
realizado alguna modificacion del principio
activo. Considerar ademas, que debe
incluirse la informacion concerniente al
origen y control de calidad del material de
partida, utilizado para la obtencion de la
sustancia empleada como  proteina
transportadora.

= Estabilizacion del principio  activo.
Descripcion de los pasos realizados para
lograr la estabilizacion del principio activo.

= Descripcion de los  procedimientos
establecidos para el reprocesamiento del
principio activo o cualquier producto
intermedio,  criterios y justificacion
empleados.

= Procedimiento de llenado del principio
activo, controles del proceso, descripcion
del procedimiento para el envasado del
principio activo, controles realizados al
proceso, criterios de aceptacion, tipo de
sistema envase cierre empleado para el
almacenamiento del principio activo,
condiciones de almacenamiento y traslado,
cuando proceda.

b. Control de los materiales.
c. Identificacion de pasos criticos del proceso y

controles realizados. Seleccion y justificacion
de las etapas criticas, abarcando desde la

inoculacion original hasta la obtencién del
principio activo, definiendo los parametros
operacionales o0 aspectos a controlar durante las
etapas criticas incluyendo las especificaciones
de calidad.

d. Validacion del proceso de fabricacion.
Descripcion de cambios. Informacion sobre los
procedimientos de validacion y evaluacién de
los procedimientos de manufactura, incluyendo
el reprocesamiento, establecimiento de pasos
criticos y criterios para establecer los limites de
control de los pasos criticos.

8.3 Caracterizacion del principio activo. Presentar

datos que permitan determinar la estructura y
caracteristicas fisico-quimicas, inmunoldgicas y
bioldgicas del principio activo.

8.4 Descripcion detallada de los estandares o

materiales de referencia empleados y sus
certificados analiticos.

8.5 Informacion del Producto Terminado. Presentara lo

siguiente: Descripcion del producto terminado, su
composicion  detallando cada uno de los
componentes, principio(s) activo(s), adyuvantes,
conservadores, estabilizadores y excipientes,
declarando la funcién de cada uno de ellos. En
caso de productos liofilizados, debera incluirse
ademas la descripcion del diluyente y del sistema
envase cierre empleado para el diluyente.

8.6 Desarrollo farmacéutico. Informacion sobre los

estudios realizados para establecer la forma
farmacéutica, formulacion, proceso de fabricacion
y sistema envase cierre de la vacuna a
comercializar. Los estudios descritos en este
punto son distintos de las pruebas de control de
calidad de rutina que se realizan segin las
especificaciones del producto. Debe incluir los
siguientes aspectos:

a. Principio activo. Compatibilidad con el resto
de los componentes del producto terminado,
entre ellos adyuvante, preservante, 0
estabilizadores, seglin corresponda.

b. Producto terminado. Desarrollo de Ia
formulaciéon, considerando la ruta de
administracion propuesta. Propiedades fisico-
quimicas y biolégicas del producto, indicando
los parametros relevantes del desarrollo del
producto terminado.

c. Desarrollo del proceso de manufactura.
Descripcion de la seleccion y optimizacion del
proceso de manufactura, particularmente de los
aspectos criticos.

d. Justificacién de la formula cuali-cuantitativa
final.

8.7 Manufactura del producto terminado
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Formula del lote. Debera suministrarse la
férmula del lote de produccién incluyendo un
listado de todos los componentes.

Descripcion del proceso de manufactura.
Debera incluir todos los pasos del mismo e
indicar los puntos en los que ocurre el
ingreso de material al proceso. ldentificar los
pasos criticos y los puntos de control del
proceso, productos intermedios y producto
final.

Pruebas y criterios de aceptacion desarrollados
para establecer la identificacion de los pasos
criticos del proceso de manufactura y como
fueron controlados.

Presentacion de la documentacion 'y
resultados de los estudios de validacion y
evaluacion de los procesos de manufactura,
incluyendo los pasos criticos empleados. Es
necesario ademas proveer informacion
concerniente a la seguridad viral del producto,
cuando proceda.

Descripcion del sistema de identificacion de
lotes. Definicién de lote en las etapas de
llenado, liofilizacion (si aplica) y empaque.

8.8 Control de adyuvante, preservantes, estabilizantes
y excipientes. Debera incluir lo siguiente:

Informacién de las especificaciones de todas
las sustancias empleadas en la formulacion del
producto terminado diferentes al principio
activo.

Descripcion o referencia bibliogréafica de los
métodos empleados para el control de estas
sustancias.

Validacion de los procesos analiticos,
informacion relacionada con los
procedimientos analiticos usados para el
control de las sustancias empleadas en la
formulacion del producto final.

Informacién de las sustancias empleadas en la
formulacion del producto final.

Informacién  sobre la  fuente, origen,
descripcion de las pruebas de calidad
realizadas, especificaciones, determinacion de
agentes adventicios y seguridad viral.

Empleo de nuevos adyuvantes, preservantes,
estabilizantes y excipientes. Cuando se emplee
por primera vez en una vacuna de uso humano
0 para una nueva via de administracion, debera
suministrarse  toda la informacion de
fabricacion, caracterizacion y control y los
datos que soporten la seguridad establecidos en
estudios preclinicos y clinicos, en relacion al
principio activo empleado.

8.9 Control del producto terminado:

a.

Debera declararse las especificaciones del
producto terminado.

Informacién  sobre los  procedimientos
analiticos empleados para el control de
calidad del producto terminado.

Informacion sobre la validacion de los
procedimientos analiticos del producto
terminado, incluyendo datos experimentales.

Debe remitirse los protocolos de produccion
y control de al menos tres (3) lotes de
producto terminado y un andlisis de los
resultados en términos de consistencia de
produccion.

Determinacion y  caracterizacion  de
impurezas segin proceda, de acuerdo al
método de fabricacion de la vacuna sometida
a Registro Sanitario.

Debe suministrarse la justificacion de las
especificaciones propuestas para el producto
terminado.

Certificados analiticos avalados por el
fabricante y el solicitante del Registro.

8.10 Suministrar la informacion concerniente a los
estandares y materiales de referencia empleados
en las pruebas de control del producto terminado.

8.11 Respecto a la informacion de la etiqueta,
empaque y prospecto, el solicitante ademas de
cumplir con los requisitos mencionados en del
Capitulo Il del presente Reglamento, incluira el
distintivo de identificacion del tipo de vacuna.

8.12 De los informes preclinicos.

a.

C.

Informes Farmacoldgicos

Estudios farmacodinamicos
(inmunogenicidad de la vacuna).

Estudios farmacodindmicos de adyuvantes (si
aplica).

Informes Farmacocinéticos.

e Estudios farmacocinéticos. Cuando
aplique segin el tipo de vacuna o
cuando se empleen sustancias nuevas en
la formulacién del producto, nuevas vias
de administracion 0 formas
farmacéuticas que requieran de la
evaluacion farmacocinética respectiva.

Informes toxicoldgicos

e Toxicologia general. Se requiere
presentar informacion sobre:



18 --

Registro Oficial N° 21

-~ Lunes 24 de junio de 2013

= Disefio del estudio y justificacion del
modelo animal.

= Especies animales utilizadas, edad y
tamafio de los grupos.

= Dosis, ruta de administracion y
grupos de control.

= Parametros monitoreados.
= Tolerancia local.

e Toxicologia especial (para las vacunas
que procedan de conformidad al
Instructivo para el presente Reglamento).

Se requiere presentar informacion sobre:

= Investigaciones
especiales.

inmunoldgicas
= Estudios de toxicidad en poblaciones
especiales.

= Estudios de genotoxicidad vy
carcinogenicidad, cuando aplique.

= Estudios de toxicidad reproductiva.
Cuando se trate de vacunas a ser

administradas en mujeres
embarazadas o en edad fértil.
e Deberan remitirse los estudios

toxicolégicos correspondientes, cuando
se hayan incorporado nuevas sustancias a
la formulacién (nuevos adyuvantes,
estabilizadores, aditivos), cuando se trate
de otras vias de administracion de la
vacuna, o cuando se trate de nuevas
combinaciones.

e Se debera realizar la evaluacion del

posible  “shedding” (excrecion) del
microorganismo  (para las vacunas
atenuadas).

8.13 De los Informes de estudios clinicos:

Del contenido de los informes de los estudios
clinicos:

e Estudios Fase I. Que informen acerca de
la seguridad, tolerancia y reactogenicidad
de la vacuna o suero inmune y provean
informacion preliminar de
inmunogenicidad en el caso de las
vacunas. Dosis y via de administracion
deben ser evaluadas con respecto a estos
pardmetros.

e Estudios Fase Il. Que definan la dosis
optima y eficacia para sueros inmunes y
vacunas y esquema de vacunacion e
inmunogenicidad de  componentes
activos, solo en el caso de vacunas.

e Estudios Fase Ill. Que entreguen
informacion adicional acerca de la
eficacia de la vacuna o suero inmune
para aplicaciones especificas y una
definicion maés precisa de los efectos
adversos asociados al uso del producto.

e Dependiendo del tipo de vacuna segun lo
dispuesto en el Instructivo para este
Reglamento, se deberd incluir la
evaluacion de la eliminacion del
microorganismo (shedding) en el caso de
vacunas vivas, la interaccion con otras
vacunas y la interferencia con
anticuerpos maternos.

e Interferencias con otras vacunas.

CAPITULO V

HEMODERIVADOS PROCESADOS Y AFINES

Art. 15.- Para obtener el Registro Sanitario de un
medicamento  hemoderivado procesado o afin, el
solicitante cumplira con los requisitos contenidos en el
Capitulo I del presente Reglamento y ademdas presentara
lo siguiente:

1. El Archivo Principal sobre Plasma, mismo que
contendra la siguiente informacién técnica:

1.1 Control de calidad y seguridad del plasma en
Servicios de Sangre.

a.

Informacion de cada uno de los Servicios de
Sangre, que recolectan sangre y plasma
(plasmaféresis) incluidas la  inspeccion,
aprobacion y autorizacién de funcionamiento
de dichos Centros, por parte de la Autoridad
Sanitaria del pais de origen del plasma.

Descripcion y aprobaciéon por la Autoridad
Sanitaria del pais de origen del plasma, de los
procesos de seleccion de los donantes,
incluyendo los criterios de inclusion y
exclusion de los donantes de sangre y plasma
(plasmaféresis) y el porcentaje de donantes
voluntarios.

Descripcion y aprobaciéon por la Autoridad
Sanitaria del pais de origen del plasma, de los
procesos de colecta de sangre y plasma
(plasmaféresis)  donados, incluyendo las
caracteristicas técnicas de las bolsas, los tipos
de anticoagulantes, preservantes, estabilizantes
que puedan afectar la calidad de sangre y
plasma (plasmaféresis).

Informacion de cada uno de los Servicios de
Sangre, que procesan sangre y plasma
(plasmaféresis)  donados, incluidas la
inspeccion, aprobacion y autorizacion de
funcionamiento de dichos Centros, por parte de
la Autoridad Sanitaria del pais de origen del
plasma.
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Informacion de cada uno de los Servicios de
Sangre acerca del procesamiento de la sangre y
del plasma (plasmaféresis) donados, incluidas
la inspeccion, aprobacién y autorizacion por
parte de la Autoridad Sanitaria del pais de
origen del plasma.

Informacion de cada uno de los Servicios de
Sangre acerca de las condiciones de
almacenamiento, transporte y periodo de
cuarentena del plasma, incluidas la inspeccion,
aprobacion y autorizacién por parte de la
Autoridad Sanitaria del pais de origen del
plasma.

Informacion de cada uno de los Servicios de
Sangre acerca de los analisis de laboratorio
realizados en la sangre colectada para detectar
agentes infecciosos y mecanismos de control y
validacion de los resultados obtenidos,
aprobados por la Autoridad Sanitaria del pais
de origen.

Descripcion y aprobacion de la Autoridad
Sanitaria del pais de origen del plasma, sobre
el nimero de muestras que conforman el
pool para la amplificacion de &cidos
nucléicos.

Descripcion y aprobacion de la Autoridad
Sanitaria del pais de origen del plasma, del
sistema implantado que permita establecer la
trazabilidad de cada donacion desde el Centro
de recoleccion de sangre y plasma, hasta los
productos terminados y viceversa.

Informacion de cada uno de los Servicios de
Sangre, sobre el sistema de calidad que
evidencie los controles y monitoreos rigurosos
de seguridad y calidad, incluyendo el
certificado de liberacion de lote de plasma,
aprobados por la Autoridad Sanitaria del pais
de origen.

Certificado/s de calidad de los servicios de
sangre del pais de origen del plasma
(certificacion 1SO, acreditacion del pais de
origen).

1.2 Control de la calidad y seguridad del plasma en las
plantas procesadoras de plasma

a.

Informacién  detallada sobre la planta
procesadora de plasma, que debe incluir la
categoria de las inspecciones a las cuales se ha
sometido y las aprobaciones de su
funcionamiento por parte de la Autoridad
Sanitaria, donde se encuentra la planta
procesadora del plasma.

Descripcion y aprobacién por la Autoridad
Sanitaria del pais donde se encuentra la planta
procesadora del plasma de los procesos

aplicados en el plasma, tales como: filtracion,
ultrafiltracion, cromatografia, pruebas de
esterilidad bacteriana y otros que garanticen la
seguridad de los hemoderivados.

Descripcion y aprobacion de la Autoridad
Sanitaria del pais donde se encuentra la planta
procesadora de plasma, del nimero de analisis
de laboratorio realizados en el plasma, métodos
de andlisis, mecanismos de control y
validacion de los resultados obtenidos para
detectar agentes infecciosos: HIV, VHB, VHC,
HTLV, chagas, sifilis, brucelosis y otros que
determine la  Autoridad Sanitaria, de
conformidad con los avances tecnoldgicos y
cientificos que contribuyan a la seguridad y
calidad de los hemoderivados.

Descripcion y aprobacion de la Autoridad
Sanitaria del pais donde se encuentra la planta
procesadora del plasma, sobre el nimero de
pruebas de amplificacion de acidos nucléicos
realizada a la materia prima (plasma del
pais de origen), al pool de plasma y al
producto terminado (Hemoderivados),
incluyendo el ndmero de muestras que
conforman el pool.

Descripcion y aprobacion de la Autoridad
Sanitaria del pais donde se encuentra la planta
procesadora del plasma, del sistema
implantado que permita establecer la
trazabilidad de cada lote, de cada tipo de
hemoderivado y viceversa.

Descripcion y aprobacion de la Autoridad
Sanitaria del pais donde se encuentra la planta
procesadora del plasma, sobre el sistema de
calidad que evidencie los controles vy
monitoreos rigurosos de seguridad y calidad.

Certificado de liberacion de lote de los
hemoderivados, emitido por la planta
procesadora de plasma y aprobado por la
Autoridad  Sanitaria del pais donde se
encuentra la planta procesadora de plasma.

1.3 De los informes preclinicos y clinicos.

La planta procesadora de plasma debera contar
con informes farmacoldgicos: farmacocinética
y farmacodinamia, informes toxicoldgicos, asi
como disefio del estudio y justificacion del
modelo animal: especies animales utilizadas,
edad y tamafio de los grupos, dosis, ruta de
administracion y grupos de control, parametros
monitoreados, tolerancia local.

De los informes de ensayos clinicos. Debera
presentar la documentacién de soporte de los
ensayos clinicos (fase I, Il, 11l realizados), asi
como los ensayos fase 1V en caso de existir, 0
protocolos de los estudios fase V.
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CAPITULO VI
DE LOS MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

Art. 16.- Para obtener el Registro Sanitario de los
medicamentos biotecnoldgicos, el solicitante, ademéas de
cumplir con los requisitos mencionados en este
Reglamento, presentara:

1. Al formulario de la solicitud afadird la siguiente
informacidn general:

1.1 Especificacion del efecto terapéutico del
medicamento biotecnoldgico a registrar, y si es
innovador o biosimilar.

1.2 Acerca de los expertos. Debera enviarse
declaracion firmada de cada uno de los expertos
encargados de la evaluacion del producto, desde el
punto de vista de calidad y ensayos clinicos.

1.3 Materiales de partida y materias primas.
Descripcion general para cada material de partida
de origen bioldgico, empleados en la obtencion o
extraccion del principio activo: los disefios
celulares biotecnoldgicos (sustratos celulares, sean
0 no recombinantes, incluidas las células
primarias).

1.4 Descripcion de la estructura quimica, secuencia de
aminoacidos, variaciones post-transduccionales,
caracteristicas  fisicoquimicas,  bioldgicas e
inmunoldgicas.

1.5 Descripcion de los bancos de células maestro y de
trabajo, utilizados en la fabricacion del
medicamento biotecnoldgico, de acuerdo al acépite
correspondiente  del  Instructivo para  este
Reglamento.

1.6 Caracterizacion del principio activo. Se presentara
los siguientes documentos:

a. Estructura primaria, indicando los sitios de
modificaciones post-transduccionales.

b. Estructuras secundaria, terciaria y cuaternaria.
¢. Masa molecular relativa.

d. Comparacién entre la molécula producida y la
molécula original.

e. Caracterizacion de las formas resultantes de
modificaciones post-transduccionales.

f. Descripcion y justificacion para
modificaciones realizadas en la molécula post-
cultura, cuando aplique.

g. Determinacion de la actividad bioldgica.

h. Determinacion del grado de pureza.

i. Datos sobre agregados.

j. Determinacién de las propiedades fisico-
quimicas e inmunoquimicas.

1.7 Informacion del proceso de fabricacion:

a. Descripcion completa de todo el proceso de
fabricacion, métodos de fabricacién y sus
controles durante el proceso, control del
sustrato, controles criticos de los productos
intermedios, validacion del proceso de
fabricacion. Informaciéon sobre los pasos de
fermentacion, cosecha y purificacion, cuando
aplique.

b. Presentar una relacion de todos los materiales
necesarios para fabricar el (los) principio(s)
activo(s), identificando en qué parte del
proceso se utiliza cada material. Se facilitara
informacion sobre la calidad y el control de
dichos materiales. También se presentara
informacion que demuestre que los materiales
cumplen los estdndares apropiados para su
utilizacion prevista.

c. Documentar el origen y la historia de los
materiales de partida.

d. Cuando se usen bancos celulares, debera
demostrarse que las caracteristicas de las
células se han mantenido inalteradas, en los
pasos empleados para la produccion y
posteriormente.

e. Los materiales de siembra, los bancos de
células de los que se hayan obtenido, deberan
someterse a ensayos para comprobar gue estan
libres de agentes extrafios externos.

f. Descripcion del proceso de inactivacion,
agente empleado y método para verificar la
efectividad del proceso, segun aplique.

1.8 Descripcion detallada de los estandares y
preparaciones de referencia empleados en la
caracterizacion del producto.

1.9 Informacion del producto terminado:

a. Descripcion y composicion del producto
terminado.

b. Descripcion del desarrollo farmacéutico:

e Se documentarqd la eleccion de los
excipientes, especialmente en relacion con
sus  funciones  respectivas 'y  su
concentracion.

e Deberad justificarse cualquier
sobredosificacion en la formulacion.

e En lo que respecta a las propiedades fisico-
quimicas y biolégicas, deberan
documentarse  los  parametros  que
conciernan al comportamiento del producto
terminado.
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c. Caracterizacion del principio activo en el
producto  biolégico terminado, siendo
obligatorio la presentacion de:

e Estructuras Secundaria, Terciaria y
Cuaternaria.

e Determinacion de la actividad bioldgica.
e Determinacion del grado de pureza.
e Datos sobre agregados.

e Determinacion de las propiedades fisico-
quimicas e inmunoquimicas.

d. Informe de los ensayos de la estabilidad que
incluya la actividad bioldgica y la deteccion
cuantitativa de productos que se degradan,
asi como las condiciones climéticas bajo las
cuales se realizaron los ensayos.

1.10 De la informacion de los estudios preclinicos:

a. Informe de resultados del estudio
toxicolégico:

e Toxicidad (aguda y cronica).

e Genotoxicidad,
carcinogenicidad.

mutagenicidad,

e Toxicidad reproductiva.
e Tolerabilidad.
b. Informe de estudios farmacocinéticos.

1.11 Informe de estudios: Estudios fase I, II, 1l y
pruebas de inmunogenicidad.

Art. 17.- Respecto a la informacion de la etiqueta,
empaque y prospecto, el solicitante, ademas de cumplir
con los requisitos mencionados en el presente Reglamento,
declarara en la etiqueta si el medicamento es innovador o
biosimilar.

CAPITULO VII
DE LOS MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

Art. 18.- Para que los medicamentos biotecnoldgicos sean
considerados como medicamentos biosimilares, cumpliran
las siguientes condiciones que se adjuntaran a la solicitud
de Registro Sanitario:

1. La misma via de administracion y concentracion.
Informacién en la cual describa las técnicas analiticas
utilizadas para detectar diferencias entre el
medicamento a registrar 'y el medicamento de
referencia.

2. Presentar los respaldos de haber realizado un ejercicio
de comparabilidad con un medicamento de referencia
de acuerdo al Instructivo para este Reglamento.

3. Haber demostrado  mediante  evidencia  su
comparabilidad en cuanto a la inmunogenicidad,
caracterizacion, comparacion fisicoquimica con el
medicamento de referencia.

4. Haber demostrado mediante evidencia que su actividad
biologica es similar a la del medicamento de
referencia.

5. El fabricante indicara el nombre del medicamento de
referencia, con el que ha realizado el ejercicio de
comparabilidad.

6. Declaraciéon juramentada de que se utilizé el mismo
medicamento de referencia, en el transcurso de los
estudios de comparabilidad del medicamento a
registrar.

7. Un medicamento que se encuentre debidamente
registrado como biosimilar en el pais, ya sea de
fabricacion nacional o importado, no sera considerado
como un medicamento de referencia.

8. EIl estudio de comparabilidad entre el medicamento
biosimilar y el medicamento de referencia, debe ser
realizado por el fabricante.

Art. 19.- Para obtener el Registro Sanitario de un
medicamento biosimilar, el solicitante cumplird con los
requisitos contenidos en el Capitulo Il del presente
Reglamento; y, ademas presentard los siguientes
documentos:

1. Estudios extensivos y completos de caracterizacion del
principio activo y del producto terminado, en
comparacion con el medicamento de referencia, para
poder demostrar que el medicamento biosimilar es
comparable al medicamento de referencia.

2. Informes de estudios fase I, y fase Il y de
inmunogenicidad en el producto  biosimilar,
comparados con el medicamento de referencia, para
demostrar la biosimilaridad de la efectividad (efecto
biolégico), seguridad einmunogenicidad de acuerdo al
Instructivo correspondiente.

Art. 20.- Para la eleccion de un medicamento
biotecnolégico de referencia en un estudio de
comparabilidad, se deben tomar en cuenta las siguientes
consideraciones:

1. El medicamento biotecnolégico de referencia, debe
haber sido comercializado al menos durante tres (3)
afios en mercados de alta vigilancia sanitaria y cinco
(5) afios en mercados de baja vigilancia sanitaria, de
modo que la demostracion de similaridad con este
producto, ponga de relevancia un cuerpo sustancial
de datos aceptables respecto a su seguridad y
eficacia.
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2. El fabricante demostrard que es apropiado para
sustentar la  solicitud de autorizacién de
comercializacion del medicamento biosimilar.

3. Debe haber sido registrado sobre la base de datos
completos de calidad, seguridad y eficacia.

4. Emplear el mismo medicamento de referencia en
todo el proceso de desarrollo del medicamento
biosimilar.

5. El medicamento de referencia debe estar autorizado y
comercializado por uno de los paises cuyas agencias
reguladoras de medicamentos, han sido calificadas por
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
como Autoridades de Referencia Regional, asi como
aquellos  Registros ~ Sanitarios  otorgados  por
Autoridades  Sanitarias de Estados Unidos de
Norteamérica, Canada, Australia y por el proceso
centralizado de registro de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), ademas puede o no contar con
un Registro Sanitario emitido por la ARCSA, o quien
ejerza sus competencias.

CAPITULO VIII

DE LA VIGENCIA Y REINSCRIPCION DEL
REGISTRO SANITARIO

Art. 21.- La vigencia de los Registros Sanitarios de
medicamentos bioldgicos para uso y consumo humano,
sera de cinco (5) afios, contados a partir de su fecha de
concesion y se registrara con un ndmero Unico para su
comercializacion a nivel nacional.

Art. 22.- Para el Registro Sanitario de medicamentos
biolégicos para uso y consumo humano, que durante su
periodo de vigencia no hubiere sufrido cambios o
modificaciones en él, en su uso previsto, ni en su calidad,
seguridad y eficacia y que no hubiere sido objeto de
suspension por parte de la Autoridad Sanitaria, la
reinscripcion se realizard automaticamente, sin otro
requisito que la solicitud respectiva por parte de su
titular, en la cual se dejara expresa constancia de que
no se encuentra incurso en ninguna de las situaciones
previstas en el presente articulo. Esta solicitud podra ser
presentada hasta el Gltimo dia de vigencia del Registro
Sanitario.

Art. 23.- Si se hubiere vencido el Registro Sanitario y no
se presentara la solicitud de reinscripcion, el producto no
podra importarse, fabricarse ni comercializarse en el pais,
seglin el caso. La Autoridad Sanitaria competente,
dispondrd el decomiso del producto y la sancion
correspondiente.

Art. 24.- Las vacunas de influenza estacional se sujetaran
a reinscripcion anual, bajo la modalidad de cambio al
Registro Sanitario, siempre y cuando cumplan los
requisitos de presentacion de estudios clinicos que prueben
su seguridad, verificacion de que la formula corresponde a
la recomendada por la OMS y que no hay otros cambios
que afectan su calidad.

CAPITULO IX

DE LA MODIFICACION, SUSPENSION Y
CANCELACION DEL REGISTRO SANITARIO

Art. 25.- Toda modificacion o cambio en el medicamento
biolégico para uso y consumo humano posterior a la
obtencion  del Registro  Sanitario, se notificara
obligatoriamente, antes de su implementacion por el
solicitante o titular del Registro Sanitario, a través de una
solicitud dirigida a la Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, o quien ejerza
sus competencias, en la que se indique qué tipo de
modificacion se va a realizar.

Art. 26.- El solicitante requiere tramitar un nuevo
Registro Sanitario en los siguientes casos:

1. Modificacion o ampliacion de indicaciones
terapéuticas;

2. Cambio de material bioldgico de partida;
3. Cambio de forma farmacéutica;
4. Cambio de laboratorio fabricante;

5. Cambio en la formula de composicion que altere las
especificaciones de estabilidad del medicamento;

6. Cambio o ampliacion de contraindicaciones;
7. Cambio de concentracion del principio activo;
8. Cambio, aumento o disminucién de los excipientes; v,

9. Modificacion o actualizacion de cepas en vacunas, u
otras variaciones que afecten la calidad, seguridad y
eficacia del medicamento, excepto en el caso de
vacunas de influenza estacional.

Cuando se conceda un nuevo Registro Sanitario por alguno
de los cambios antes mencionados, se anulara
automaticamente el Registro Sanitario anterior.

Art. 27.- El solicitante no requerird tramitar un nuevo
Registro Sanitario para medicamentos biol6gicos para uso
y consumo humano, en los siguientes casos, sin embargo,
éstos seran notificados a la ARCSA, o quien ejerza sus
competencias:

1. Cambio en la naturaleza del material del envase,
siempre y cuando los fabricantes presenten lo
establecido en el Instructivo correspondiente;

2. Cambio del nombre del producto;

3. Cambio de razon social del fabricante;

4, Cambio de razon social del titular;

5. Cambio del titular del producto o titular del Registro
Sanitario (cuando no es el fabricante);
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6. Cambio de direccion, ciudad o pais del fabricante del
principio activo del producto terminado, o del
proveedor del ingrediente farmacéutico activo;

7. Cambio de nombre o razén social del solicitante;
8. Cambio de distribuidor;
9. Cambio, aumento o disminucién de las presentaciones;

10. Variaciones en el periodo de vida atil del
medicamento; y,

11. Cambio en las metodologias empleadas en el control
de calidad, o en las especificaciones de las mismas.

El fabricante o distribuidor estara obligado a comunicar a
la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia
Sanitaria - ARCSA, 0 quien ejerza sus competencias,
cualquiera de las modificaciones antes sefialadas en el
término de treinta (30) dias. De no existir observacion o
pronunciamiento expreso por parte de la ARCSA, o quien
ejerza sus competencias, se entendera por aceptada la
solicitud.

Cualquier otra modificacion no mencionada anteriormente,
se notificara a la ARCSA., 0 quien ejerza sus
competencias. Las mismas no incurrirdn en aprobacion
automatica.

Art. 28.- La Autoridad Sanitaria Nacional a través de la
ARCSA, o quien ejerza sus competencias, podrd cancelar
el Registro Sanitario del medicamento bioldgico para uso y
consumo humano, si como resultado de las acciones de
vigilancia y control:

1. Se cancela el Certificado de Buenas Practicas de
Manufactura (BPM).

2. Se cancela el permiso de funcionamiento del
establecimiento farmacéutico.

3. Se detecte que el medicamento pudiere provocar
perjuicio a la salud, o se presenten alertas sanitarias
relacionadas con la seguridad o eficacia del
medicamento.

4. Por obtencién fraudulenta del Registro Sanitario, una
vez que ésta haya sido comprobada.

5. Por prohibicién de comercializacion en el pais de
origen relacionada a la seguridad y eficacia del
producto.

6. Cuando se compruebe que el medicamento o el
fabricante no cumpla con los requisitos o condiciones
establecidas en la Ley Orgéanica de Salud vigente y en
el presente Reglamento.

7. Por cierre definitivo del establecimiento farmacéutico
titular.

8. Cuando el titular del Registro Sanitario lo solicite.

9. Cuando no haya evidencia de comercializacion del
producto en el mercado nacional, de acuerdo a los
términos establecidos en el Instructivo.

La suspension del Registro Sanitario no podra ser superior
a un (1) afio, dependiendo de las causas que motiven dicha
suspension, plazo en el cual el titular del Registro Sanitario
debe solucionar las novedades que originaron la
suspension, caso contrario se procedera a la cancelacion
definitiva, sin necesidad de otro tramite previo.

Art. 29.- La suspension o cancelacion del Registro
Sanitario de los productos sujetos a este Reglamento, lleva
implicita la prohibicién de su fabricacién, importacion y
exportacion, su retiro inmediato del mercado y el
decomiso. Para tal efecto, la Agencia Nacional de
Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, o
quien ejerza sus competencias, notificara al titular del
Registro Sanitario y comunicara el particular por un medio
de difusion masiva.

CAPITULO X

DEL REGISTRO SANITARIO POR
HOMOLOGACION

Art. 30.- La Autoridad Sanitaria Nacional, a través de la
ARCSA, 0 quien ejerza sus competencias, otorgara el
Certificado de Registro Sanitario para medicamentos
bioldgicos para uso y consumo humano importados,
mediante Homologacion.

Art. 31.- Para fines de Registro Sanitario de estos
medicamentos, se entendera por Homologacion el
reconocimiento oficial de los Registros Sanitarios
otorgados por Autoridades Sanitarias de los paises cuyas
agencias reguladoras de medicamentos han sido calificadas
por la Organizacién Mundial de la Salud/Organizacion
Panamericana de la Salud, como Autoridades de
Referencia Regional, asi como aquellos Registros
Sanitarios otorgados por Autoridades Sanitarias de Estados
Unidos de Norteamérica, Canada, Australia y por el
proceso centralizado de registro de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA).

Art. 32.- Se otorgarda el Registro Sanitario por
Homologacion a todos los medicamentos bioldgicos para
uso y consumo humano, que hayan sido registrados por los
paises citados en el articulo anterior, siempre y cuando
éstos dispongan de una reglamentacion especifica para el
efecto.

Los paises mencionados en los articulos precedentes,
estaran incluidos en la lista de paises reconocidos por la
ARCSA, 0 quien ejerza sus competencias, instancia que
mantendra esta lista actualizada periédicamente y
publicada a través de su pagina web.

Art. 33.- Para la obtencion del Registro Sanitario de
medicamentos biolégicos para uso y consumo humano por
Homologacidn, se presentaran a la Agencia Nacional de
Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, o
quien ejerza sus competencias, los mismos requisitos



24 -

Registro Oficial N° 21

-~ Lunes 24 de junio de 2013

establecidos en el presente Reglamento y el procedimiento
serd el ya descrito, con la particularidad de que en el
analisis documental, s6lo se evaluaran los siguientes
documentos:

1. Copia notariada del nombramiento vigente del
representante legal, o poder inscrito en el Registro
Mercantil y copia del RUC, en caso de personas
juridicas. Para personas naturales, copia de la cédula
de ciudadania y del RUC, si no se hubiere presentado
en procesos anteriores;

2. Autorizacion debidamente legalizada del titular del
producto para solicitar el Registro Sanitario;

3. Copia notariada del Certificado de Registro Sanitario,
emitido por alguno de los paises antes mencionados;

4. Copia notariada del “Certificado vigente de Producto
Farmacéutico Objeto de Comercio Internacional”,
segln el modelo de la OMS, emitido por la autoridad
sanitaria competente del pais de origen del producto,
que declare al menos: nombre del producto,
concentracion y forma farmacéutica del medicamento,
presentaciones comerciales, formula cualitativa y
cuantitativa completa, nombre, ciudad y pais del
fabricante;

5. Proyecto de etiquetas externas e internas con las que se
comercializard en el pais, redactadas en idioma
castellano, con caracteres claramente legibles e
indelebles y el prospecto dirigido al usuario, de
conformidad con lo establecido en el Instructivo
correspondiente;

6. EI prospecto dirigido al usuario, redactado en idioma
castellano, con caracteres claramente legibles e
indelebles, que debe incluirse en el envase del
medicamento bioldgico; v,

7. Estudios de estabilidad natural en tiempo real y
estudios de estabilidad acelerada en Zona 1V, cuando
se requiera, que incluyan entre otros parametros la
actividad bioldgica.

8. El resto de documentos solicitados que no son objeto
de evaluacion para obtencidon del Registro Sanitario de
medicamentos bioldgicos de uso y consumo humano,
serén utilizados en los procesos de control posregistro
y farmacovigilancia.

Art. 34.- El procedimiento de expedicién de Registro
Sanitario de medicamentos biol6gicos para uso y consumo
humano por Homologacién, se regira a lo siguiente:

1. El usuario ingresard via electronica al sistema
automatizado de la Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, o quien
ejerza sus competencias, establecido para otorgamiento
de Certificado de Registro Sanitario, previa obtencién
de su clave de acceso y realizara la solicitud, e
ingresara la informacion solicitada, de acuerdo al
formulario de solicitud de inscripcion de Registro
Sanitario de medicamentos biol6gicos para uso y
consumo humano por Homologacion.

2. El usuario escaneara e ingresara en el sistema, todos
los documentos adjuntos que constan en el Art. 32 del
presente Reglamento.

3. La Agencia Nacional de Regulacion, Control vy
Vigilancia Sanitaria - ARCSA, o0 quien ejerza sus
competencias, en el término de cinco (5 dias) revisara
que la documentacion se encuentre completa y
que la informacién ingresada en la solicitud sea
correcta.

4. Si la documentacion no estd completa y correcta el
tramite  serd devuelto al usuario via electrénica,
indicando los errores u omisiones encontrados en su
solicitud. El usuario corregira la solicitud ingresada de
acuerdo a las observaciones recibidas y tendrd un
término de ocho (8) dias para realizar esta actividad,
antes de que cambie el estado del proceso. En caso de
que vuelva a ingresar erroneamente la solicitud, o no la
ingrese en el tiempo establecido, el proceso serd
cancelado y el sistema notificara sobre la cancelacion y
la causa.

5. Una vez completa y correcta la documentacion, se
autorizara el pago del importe para la obtencion del
Registro Sanitario. El sistema notificara al usuario la
cantidad a pagar y el plazo para efectuar dicho pago,
asi como las formas previstas para el mismo.

6. Una vez que el usuario realiza el pago del importe y es
verificado por la ARCSA, o0 quien ejerza sus
competencias, se generara la factura electrdnica en el
sistema y se enviara automaticamente al usuario para
su impresion.

7. Posteriormente, se distribuiran los documentos a los
Dependencias responsables de la revision y en el
término de siete (7) dias se realizard la emision del
Certificado de Registro Sanitario.

8. El Certificado de Registro Sanitario se publicara en el
sistema y se lo dejard disponible para que el usuario
pueda tener acceso al mismo.

9. El wusuario ingresard al sistema con su clave,
seleccionara e imprimird el Certificado de Registro
Sanitario.

10. Una vez expedido el Certificado de Registro Sanitario
de medicamentos bioldgicos para uso y consumo
humano por Homologacién, el expediente con toda la
documentacién sera enviado automaticamente a la
Unidad responsable de realizar el control posregistro
de medicamentos, para que se incluya dentro de su
planificacion para dicho efecto.

Art. 35.- Para aquellos productos provenientes de
paises cuyos estudios de estabilidad no se han realizado
para las condiciones climaticas de Zona IV (segun
clasificacion de ICH para estudios de estabilidad), la
vida atil del medicamento registrado por homologacién
sera definida por la ARCSA, o quien ejerza sus
competencias.
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En caso que el solicitante o el titular de Registro Sanitario
solicite una vida Gtil mayor a la establecida en este
articulo, debera presentar los estudios de estabilidad
correspondientes que respalden el tiempo de vida Util
propuesto, asi como las condiciones de almacenamiento
para el Ecuador.

CAPITULO XI
DEL CONTROL POSREGISTRO

Art. 36.- La Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria - ARCSA, 0 quien ejerza sus
competencias,  realizard&  periédicamente  controles
posregistro a los medicamentos bioldgicos para uso y
consumo humano, que hubiesen obtenido el Certificado de
Registro Sanitario, implementando acciones de vigilancia
y control en los lugares de fabricacion, almacenamiento,
transporte y expendio de dichos productos.

Art. 37.- La metodologia analitica para el analisis de
control de calidad posregistro sera la misma presentada
para la obtencién del Registro Sanitario.

Art. 38.- El muestreo para el analisis de control de calidad
posregistro estara a cargo de la ARCSA, o quien ejerza sus
competencias, que actuard& con  profesionales
farmacéuticos, de acuerdo al procedimiento que se
establezca y con las garantias dispuestas en la Ley
Orgénica de Salud. El muestreo se realizard de forma
aleatoria en: laboratorios de produccion, casas de
representacion,  establecimientos de logistica y
almacenamiento, distribuidoras, locales aduaneros y otros
establecimientos autorizados para almacenamiento de
medicamentos bioldgicos. Los medicamentos muestreados
deberan encontrarse dentro del periodo de su vida dtil, en
su envase original y sin alteraciones.

Durante el muestro se verificara las condiciones de
almacenamiento de acuerdo a las Normas de Buenas
Précticas.

Art. 39.- El representante legal del establecimiento que
produzca e importe un medicamento bioldgico para uso y
consumo humano, esta obligado a proporcionar, sin costo
alguno, las muestras requeridas para el analisis de las
mismas, por la Comision Inspectora designada para el
control posregistro, a efecto de que el laboratorio oficial,
verifique el control de calidad del producto registrado.

Art. 40.- Las muestras representativas tomadas del mismo
lote se dividiran en tres grupos numerados de uno a tres,
convenientemente empacados, rotulados y sellados, de los
cuales un grupo se entregard al representante del
establecimiento en el que se realizard el muestreo, otro en
custodia de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria - ARCSA, o0 quien ejerza sus
competencias y el tercer grupo ingresara al laboratorio
para el control de calidad.

Art. 41.- Si durante el muestreo se encuentra que los
productos no cumplen con los requisitos legalmente
establecidos y las especificaciones técnicas descritas en el
correspondiente  Registro  Sanitario, se suspendera

automaticamente el Certificado de Registro Sanitario,
hasta que se emitan los resultados del analisis de control de
calidad y se salven las objeciones encontradas, para lo cual
la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia
Sanitaria - ARCSA, 0 quien ejerza sus competencias,
emitira el informe correspondiente, sin perjuicio de las
otras sanciones establecidas en la Ley.

Art. 42.- Del muestreo se levantard un acta en tres
ejemplares, que seré suscrita por el representante legal o
propietario del establecimiento en el que se lo realizé y por
los profesionales técnicos que ejecuten esta actividad, en la
que se hard constar entre otros datos, la cantidad de
muestras tomadas. Un ejemplar del acta ingresara con las
muestras al laboratorio de control de calidad, otro ejemplar
quedard en el establecimiento y el tercer ejemplar quedara
en custodia de la Agencia Nacional de Regulacidn, Control
y Vigilancia Sanitaria — ARCSA, 0 quien ejerza sus
competencias.

Art. 43.- Todo medicamento bioldgico para uso Yy
consumo humano, se someterd a control de calidad, dos
veces como minimo durante la vigencia del Registro
Sanitario, por muestreo aleatorio, con muestras tomadas en
cualquier establecimiento del pais.

Art. 44.- Si los resultados del control de calidad
determinan que el medicamento biol6gico para uso y
consumo humano, no cumple con los estandares bajo los
cuales se otorgd el respectivo Registro Sanitario, la
Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia
Sanitaria - ARCSA, o0 quien ejerza sus competencias,
suspenderd o cancelard el Registro Sanitario, segun
corresponda 'y  comunicard la  prohibicion  de
comercializacion del producto, como medidas de seguridad
hasta que se demuestre que el producto cumple con los
estandares de calidad.

Art. 45.- Como parte del control posregistro, la Agencia
Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria —
ARCSA, o quien ejerza sus competencias, evaluara los
resultados de los programas de farmacovigilancia y
estudios de utilizacion de medicamentos bioldgicos,
presentados por el solicitante durante la vigencia del
Registro Sanitario, con la finalidad de precautelar la
seguridad del uso de los mismos. Dichas evaluaciones se
notificaran a la Autoridad Sanitaria Nacional.

Art. 46.- La ARCSA, o quien ejerza sus competencias,
serd la responsable de realizar la farmacovigilancia de
todos los medicamentos bioldgicos. El uso de los
medicamentos biotecnoldgicos y biosimilares sera sujeto a
reporte especial para un seguimiento estrecho de
farmacovigilancia de acuerdo al Instructivo para este
Reglamento.

CAPITULO XII
SANCIONES

Art. 47.- El incumplimiento a las disposiciones contenidas
en el presente Reglamento sera sancionado de conformidad
a lo establecido en la Ley Organica de Salud.
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CAPITULO X111
DEFINICIONES

Art 48.- Para fines del presente Reglamento, se
consideraran las siguientes definiciones:

Actividad biol6gica.- Habilidad o capacidad especifica de
un producto para desarrollar un efecto biol6gico definido.
La potencia es una medida cuantitativa de la actividad
bioldgica.

ADN recombinante.- Se aplica este nombre a moléculas
producidas por la union artificial y deliberada, in vitro, de
ADN proveniente de dos organismos diferentes que
normalmente no se encuentran juntos. Al introducirse este
ADN recombinante en un organismo, se produce una
modificacion genética que permite la adicion de un nuevo
ADN al organismo, conllevando a la modificacion de
rasgos existentes o la expresion de nuevos rasgos.

Anticuerpo.- Proteina perteneciente a la fraccion de las
gammaglobulinas: inmunoglobulina (Ig) formada o
secretada por los linfocitos B y las células plasméticas en
respuesta a un estimulo antigénico, que segun la teoria de
seleccion clonal es muy especifica contra éstos.

Anticuerpos monoclonales.- Son inmunoglobulinas
derivadas de un mismo clon de linfocito B, cuyo clonaje y
propagacion se realizan en lineas de células continuas.

Antigeno.- Denominacion para cualquier sustancia
(xendgena, alégena, isdgena o autdloga) con grupos
quimicamente caracteristicos, que el organismo considera
extrafia y que posee la capacidad de desencadenar una
respuesta inmunitaria. Es también la denominacion de
sustancias con capacidad de desencadenar una reaccion
inmunitaria (reaccion antigeno — anticuerpo), pero sin
capacidad inmundgena.

Archivo principal sobre plasma.- Es aquella
documentacién que contiene toda la informacion
pormenorizada pertinente sobre las caracteristicas de todo
el plasma humano, empleado como material de partida y
materia prima para la fabricacién de subfracciones o
fracciones, componentes del excipiente y principio(s)
activo(s), que forman parte de los medicamentos o
productos sanitarios derivados de la sangre o plasma
humano.

Aseguramiento de la calidad.- Sistema planificado de
actividades cuyo prop6sito es asegurar un producto de
calidad. El sistema incluye todas las medidas requeridas
para asegurar la producciéon de lotes uniformes de
medicamentos que cumplan con las especificaciones
establecidas de identidad, potencia, pureza y otras
caracteristicas. También se refiere a las actividades de
control posterior a la comercializacion del medicamento
que tienen por objeto la observancia de las buenas
practicas de manufactura, almacenaje, transporte,
distribucion, administracion, dispensacion y otras que
determine la Autoridad Sanitaria.

Banco de células de trabajo.- Cultivo de células derivado
de un banco de células maestro que son destinados a la

preparacion de los cultivos de produccion. El Banco de
Células de Trabajo son usualmente almacenadas a - 70°C o
temperaturas inferiores.

Banco de células maestro.- Cultivo de células
caracterizadas, de origen conocido, que son distribuidos en
contenedores 0 envases, en una misma operacion, de tal
manera que se asegura su uniformidad y estabilidad
durante el almacenamiento. El Banco Maestro es
usualmente almacenado a - 70°C o temperaturas inferiores.

Certificado de libre venta o Certificado de Producto
Farmacéutico.- Es el documento expedido por la
Autoridad Sanitaria o responsable del registro de
medicamentos y legalizado por las autoridades en el que se
certifica que el producto a que se refiere estd autorizado
para la venta o distribucién en el pais de procedencia del
medicamento.

Codigo nacional de medicamento registrado.- Es la
codificacion dada a un medicamento al aprobarse su
Registro. Este cddigo lo identifica de una manera Unica y
singular.

Caracterizacion.- Técnicas analiticas utilizadas para la
determinacion de las propiedades fisicoguimicas, la
actividad bioldgica, las propiedades inmunoquimicas, la
pureza e impurezas de los medicamentos bioldgicos.

Cepa.- Grupo de organismos de una misma especie que
poseen una o pocas caracteristicas distintivas; las cuales se
mantienen artificialmente con propositos de
domesticacion, para experimentos genéticos o para el
control de calidad de medicamentos.

Denominacion Comun Internacional (DCI).- Nombre
comdn recomendado por la Organizacion Mundial de la
Salud, con el objeto de lograr su identificacion
internacional para los ingredientes activos en los
medicamentos.

Ejercicio de comparabilidad.- Comparacion en igualdad
de condiciones entre un medicamento biosimilar y un
medicamento biotecnolégico de referencia previamente
autorizado, con el objeto de establecer su similaridad en
cuanto a calidad, seguridad y eficacia. Los medicamentos
deben compararse en el mismo estudio y utilizando los
mismos procedimientos.

Excipiente.- Es la materia, incluida en las formas
farmacéuticas, que se afiade a sustancias medicinales para
posibilitar su preparacion y estabilidad, modificar
propiedades organolépticas, servir de vehiculo o favorecer
las condiciones fisico quimicas o de biodisponibilidad del
medicamento.

Estudio clinico.- Investigacion realizada en seres humanos
destinada a descubrir o verificar los efectos clinicos,
farmacoldgicos y farmacodindamicos de un producto en
investigacion, y identificar reacciones adversas y estudiar
la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de un
producto en investigacion, con el fin de garantizar su
seguridad y eficacia. Los términos ensayo clinico y estudio
clinico son sinénimos.
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Estudios de estabilidad acelerada.- Estudios disefiados
para determinar la tasa de cambio de las propiedades del
medicamento bioldgico con el tiempo, como consecuencia
de la exposicion a temperaturas superiores a las
recomendadas para el almacenamiento. Estos estudios
pueden proporcionar datos Utiles de soporte para el
establecimiento de la vida 0til, o las especificaciones de
liberacion pero no se debe utilizar para pronosticar en
tiempo real, condicion de estabilidad del medicamento
bioldgico.

Estudios de estabilidad en tiempo real (a largo plazo).-
Experimentos relacionados con las caracteristicas fisicas,
quimicas, bioldgicas, biofarmacéuticas y microbioldgicas
de un medicamento bioldgico, durante y mas alla del
tiempo de vida util y el periodo de almacenamiento
previstos, y que se hacen en muestras mantenidas en
condiciones de almacenamiento semejantes a las que habra
en el mercado al que van destinadas. Los resultados se
utilizan para determinar el tiempo de vida Util.

Estudio preclinico.- Estudio para evaluar la actividad y
los efectos del medicamento en animales.

Factores de coagulacién.- Proteinas originales de la
sangre que participan y forman parte del coéagulo
sanguineo.

Fermentacion.- Proceso de crecimiento de
microorganismos para generar diferentes productos
quimicos o compuestos farmacéuticos.

Fecha de caducidad.- Periodo dentro del cual se espera
que los medicamentos biolégicos mantengan sus
especificaciones de calidad establecidas en el Registro
Sanitario, si es almacenada correctamente segln las
recomendaciones del fabricante, de acuerdo a Ilo
demostrado por los estudios de estabilidad efectuados en
los medicamentos biolégicos.

Hemoderivados.- Son medicamentos biol6gicos obtenidos
a partir de la sangre y plasma humano, sometidos a
procesos de industrializacion 'y  estandarizacion,
ofreciéndoles  calidad, estabilidad, actividad vy
especificidad.

Clasificacion de los Hemoderivados y Afines.- Se
consideraran como Homélogos o Heterdlogos segun su
origen:

a. Hemoderivados y Afines Homdlogos: Derivados
sanguineos o Afines cuyo origen sea humano, ejemplo:
albumina, factores de coagulacion y las inmunoglobulinas.

b. Hemoderivados y Afines Heterélogos: Derivados
sanguineos o Afines cuyo origen sea animal, ejemplo:
toxinas, sueros hiperinmunes.

Inmunogenicidad.- Es la capacidad que tiene un
medicamento para producir una inmunorespuesta, por
ejemplo: el desarrollo de anticuerpos especificos, una
respuesta mediada por linfocitos T o una reaccién alérgica
o anafilactica. El cual puede neutralizar el bioldgico de la
misma medicacion afectando la misma respuesta clinica,
afectando negativamente al tratamiento subsecuente o

puede causar reacciones adversas potencialmente fatales
tales como autoinmunidad.

Inmunoglobulinas.- Proteinas plasmaticas que actian
como anticuerpos para la defensa especifica del organismo.

Intercambiabilidad.- Un medicamento farmacéutico
“intercambiable” es aquel que es terapéuticamente
equivalente al medicamento de referencia (innovador).

Liberacion de lote.- Es el proceso de evaluacion de cada
lote individual de la vacuna o hemoderivado, requerido
para aprobar su uso en el mercado; es decir, el control
independiente de cada lote para asegurar que todos los
lotes producidos y usados en un pais, cumplen con las
especificaciones de calidad establecidas. Este proceso se
puede llevar acabo revisando detalladamente el Protocolo
resumido de produccion y control de calidad del lote y
complementarse con ensayo de laboratorio, cuando se
considere necesario.

Lote.- Es una cantidad definida de materia prima, material
de envasado o producto fabricado en un solo proceso o en
una serie de procesos, de tal manera que sea homogéneo.
En el caso de un proceso continuo de fabricacion, el lote
debe corresponder a una fraccion definida de la
produccion, que se caracterice por la homogeneidad que se
busca en el producto. El ndmero de lote de los
medicamentos debe estar impreso en el envase y material
de empaque con caracter irremovible.

Lineas celulares.- Poblacion de células obtenidas a partir
del primer subcultivo de un cultivo primario.

Materiales de partida.- Toda sustancia de origen
biolégico tales como microorganismos, drganos y tejidos
de origen vegetal o animal, células o fluidos de origen
humano o animal y los sustratos celulares recombinantes o
no.

Materias primas.- Cualquier sustancia utilizada en la
fabricacion o extraccion de principio activo, pero de la
cual no deriva directamente el principio activo.
Medicamento bioldgico.- Es aquel medicamento de uso y
consumo humano obtenido a partir de microorganismos,
sangre u otros tejidos, cuyos métodos de fabricacion
pueden incluir uno o mas de los siguientes elementos:

e Crecimiento de cepas de microorganismos en distintos
tipos de sustratos.

e Empleo de células eucariotas.

e Extraccion de sustancias de tejidos bioldgicos,
incluidos los humanos, animales y vegetales.

e Los productos obtenidos por ADN recombinante o
hibridomas.

e La propagacion de microorganismos en embriones o
animales, entre otros.

Son considerados medicamentos bioldgicos:

e \acunas;
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e Hemoderivados procesados y afines;
e Medicamentos biotecnolégicos y biosimilares, y
e Otros bioldgicos como:

o Alérgenos de origen bioldgico.

O Sueros inmunes.

o Otros que la autoridad sanitaria determine, previo
al cumplimiento de los requisitos establecidos para
su categorizacion.

Medicamento biotecnolégico.- Se consideran aquellos
productos de origen bioldgico de tipo proteico obtenidos
por procesos biotecnolégicos (ingenieria genética), u
obtenidos por medio de técnicas de combinacion de acidos
nucleicos del ADN recombinante, tecnologia de
hibridomas o lineas celulares continuas transformadas,
expresadas en tejidos animales o en formas de vida
microbiana, incluyendo a los anticuerpos monoclonales,
enzimas, hormonas, citoquinas. En su mayoria estos
productos son empleados en terapias de enfermedades
cronicas.

Medicamento biolégico de Referencia.- Es aquel
utilizado como comparador en los estudios de
comparabilidad en igualdad de condiciones con el
medicamento biotecnoldgico similar, a fin de demostrar su
similaridad en términos de calidad, seguridad y eficacia.
Solo un medicamento innovador que haya sido autorizado
sobre la base de un expediente o dossier de registro
completo, puede ser utilizado como medicamento
biotecnolégico de referencia.

Medicamento Innovador.- Es aquel que ha sido
autorizado por la Autoridad Sanitaria sobre la base de un
expediente completo de registro; es decir la indicacién o
las indicaciones de uso fueron autorizadas sobre la base de
los datos completos de calidad, eficacia y seguridad.

Medicamento biosimilar.- Medicamento bioldgico que ha
demostrado mediante el ejercicio de comparabilidad que es
similar en términos de calidad, seguridad y eficacia al
medicamento bioldgico de referencia.

Medicamento bioldgico en su embalaje primario.- Es el
producto biolégico que haya cumplido todas las etapas de
produccion, formulado en su forma farmacéutica final,
acondicionada en su recipiente final (embalaje primario),
estéril, si se aplica, sin incluir el proceso de etiquetado y
embalaje y liberado por el control de calidad del
fabricante.

Medicamento biolégico intermediario.- Es el producto
farmacéutico, de origen bioldgico, parcialmente procesado,
que se someterd a las etapas siguientes de fabricacion,
antes de convertirse en un producto a granel.

Medicamento biolégico terminado.- Es el producto
farmacéutico, de origen bioldgico, que haya cumplido
todas las etapas de produccién, incluyendo el proceso de
etiquetado y embalaje.

Modificaciones post-transduccionales.- Variantes
moleculares del producto deseado formadas durante la
manufactura y/o el almacenamiento, las cuales son activas
y no tienen efecto negativo en la seguridad y eficacia del
producto final. Estas variantes poseen propiedades
similares. Plasma.- Porcion liquida que queda tras la
separacion de los elementos celulares de la sangre total
anticoagulada, mediante centrifugacion, sedimentacién o
plasmaféresis.

Preservante.- Agente quimico agregado para prevenir el
deterioro por oxidacién (antioxidantes) o para matar o
inhibir el crecimiento de microorganismos introducidos
accidentalmente durante el proceso de manufactura o su
uso (conservante antimicrobiano).

Principio activo (para medicamentos bioldgicos).-
Sustancia o mezcla de sustancias de origen bioldgico
responsables de un efecto farmacolégico especifico.

Reactogenicidad.- Reacciones adversas locales o
sistémicas que se considera que se han producido en
relacion causal a la aplicacion de una vacuna.

Registro Sanitario.- Es la certificaciéon otorgada por la
autoridad sanitaria nacional para la importacion,
exportacion y comercializacion de los productos de uso y
consumo humano sefialados en el articulo 137 de la Ley
Organica de Salud. Dicha certificacion es otorgada cuando
se cumpla con los requisitos de calidad, seguridad, eficacia
y aptitud para consumir y usar dichos productos
cumpliendo con los trdmites establecidos en la citada Ley
y sus Reglamentos.

Reinscripcion de  Registro  Sanitario.- Es el
procedimiento mediante el cual, se actualiza el certificado
de Registro Sanitario, una vez concluido su periodo de
vigencia, siempre que el medicamento conserve todas las
caracteristicas aprobadas durante la inscripcion

Seroconversion.-  Aumentos  predefinidos en las
concentraciones de anticuerpos, ya sea porque se
correlacionen con la transicion de seronegativo a
seropositivo, 0 con un aumento clinicamente significativo
de niveles preexistentes de anticuerpos. Este parametro
proporciona informacion sobre la inmunogenicidad de
vacunas.

Sustrato celular.- Células utilizadas para la manufactura
de un producto.

Trazabilidad.- Es la posibilidad de encontrar y seguir el
rastro, a través de todas las etapas de produccion,
transformacion y distribucion, de un medicamento (para
uso humano) o una sustancia distinta a ser incorporada en
medicamentos o con probabilidad de serlo.

Vacunas.- Son medicamentos inmunobiol6gicos que
contienen una 0 mas sustancias antigénicas que, al
inocularse, son capaces de inducir inmunidad especifica
activa, para proteger, reducir la severidad o combatir las
enfermedades causadas por el agente que origind los
antigenos.
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Validacion.- Serie de procedimientos 0 acciones
documentadas, en concordancia con los principios de las
buenas préacticas de fabricacion, que demuestre que los
procesos, equipos, materiales, actividades o sistemas
cumplen con las especificaciones predeterminadas y
atributos de calidad.

DISPOSICIONES GENERALES

PRIMERA.- Los laboratorios farmacéuticos, casas de
representacion o distribuidoras farmacéuticas que se
dediquen a la fabricacion y comercializacion de
medicamentos bioldgicos para uso y consumo humano,
solicitaran el Registro Sanitario de los mismos y seran
responsables de las implicaciones legales que éste
involucre como titulares, ante la Autoridad Sanitaria
Nacional.

SEGUNDA.- Los centros donde se obtiene sangre o
plasma, empleados en la fabricacion de medicamentos
biolégicos para uso y consumo humano, asi como las
industrias y distribuidoras de éstos, contaran con sistemas
de gestion de calidad que serdn evaluados periddicamente
por la Autoridad competente.

TERCERA.- Si por emergencia sanitaria debidamente
declarada por la autoridad competente se requiere de
medicamentos bioldgicos que no cuenten con Registro
Sanitario ecuatoriano, la Autoridad Sanitaria Nacional
podra importar los mismos al amparo de las excepciones
establecidas en la Ley Organica de Salud, mientras se
evalla la documentacion necesaria para la obtencion de
Registro Sanitario.

CUARTA.- La ARCSA, o quien ejerza sus competencias,
en casos plenamente justificados ante a la Autoridad
Sanitaria Nacional, podra solicitar informacion adicional a
la establecida en el presente Reglamento, para emitir el
Registro Sanitario de un medicamento biolégico para uso y
consumo humano.

QUINTA.- Para la autorizacion de circulacion de cada lote
de vacunas y hemoderivados y afines de fabricacion
nacional o importados, adicional a la aprobacién y
liberacion del fabricante, es necesario la liberacion del
mismo por parte de la ARCSA, o0 quien ejerza sus
competencias, quien realizara el analisis documental del
lote.

SEXTA.- Todo documento emitido en el exterior por
personas naturales o juridicas, proveniente de Estados
signatarios del Convenio de La Haya, presentado para la
obtencion del Registro Sanitario de medicamentos
biolégicos para uso y consumo humano, contard con la
adicion de la apostilla. Para documentos publicos y
privados extranjeros del resto de paises, sera necesario
contar con la legalizacion diplomatica o consular
ecuatoriana.

DISPOSICIONES TRANSITORIAS

PRIMERA.- Teniendo en consideracion que el Estado es
responsable de garantizar la disponibilidad y acceso a
medicamentos de calidad, seguros y eficaces, priorizando
los intereses de la salud publica sobre los econdmicos y

comerciales, la Autoridad Sanitaria Nacional a través de la
ARCSA, o quien ejerza sus competencias, dispondra de un
término de doscientos (200) dias, contados a partir de la
publicacién del presente Acuerdo Ministerial en el
Registro Oficial, para revisar la documentacion técnica
correspondiente a los medicamentos bioldgicos para uso y
consumo humano que estan siendo comercializados. En
caso de considerarlo necesario, la ARCSA, o quien ejerza
sus competencias, solicitara oficialmente a los titulares del
Registro Sanitario, realicen un alcance a su documentacion
a fin de garantizar la eficacia y calidad del medicamento.
El analisis documental para determinar cudles
medicamentos  deben  presentar alcances a su
documentacidn, se realizara caso por caso.

El titular del Registro Sanitario contara con un término de
noventa (90) dias para presentar dicha documentacion. Si
dentro de este término el interesado no ingresara la
informacién y documentacién solicitada, se entendera que
el medicamento biol6gico para uso y consumo humano no
cumple con los requisitos y condiciones establecidos para
este producto y se procedera a cancelar el Registro
Sanitario otorgado.

SEGUNDA. .- Los tramites para la obtencion del Registro
Sanitario de medicamentos biol6gicos para uso y consumo
humano, que se hayan presentado previo a la fecha de
publicaciéon del presente Acuerdo Ministerial en el
Registro Oficial, seran sustanciados hasta su conclusion
con la normativa vigente al momento del ingreso de su
solicitud.

TERCERA.- Los tramites para la obtencion del Registro
Sanitario por Homologacién de medicamentos biol6gicos
para uso y consumo humano de paises incluidos en la lista
de paises validados, que se hayan presentado previo a la
fecha de publicacién del presente Acuerdo Ministerial en
el Registro Oficial, seran sustanciados hasta su conclusion
con la normativa vigente al momento del ingreso de su
solicitud.

CUARTA.- En el término de treinta (30) dias, contados a
partir de la publicacion de este Acuerdo Ministerial en el
Registro Oficial, la ARCSA, o0 quien ejerza sus
competencias, elaborard los Instructivos especificos que
regulen de manera general y obligatoria cada una de las
partes del proceso de andlisis técnico, asi como los tiempos
en que deberdn ser cumplidas las disposiciones de este
Reglamento. Este Instructivo sera expedido por la
Autoridad Sanitaria Nacional.

QUINTA.- La ARCSA, 0 quien ejerza sus competencias,
disefiard y elaborara una campafia de comunicacién y
capacitacion de su personal, para garantizar la puesta en
marcha del sistema automatizado, asi como de una
campafia de comunicacion y capacitacion para los usuarios
a nivel nacional, con el mismo fin.

SEXTA.- En tanto la ARCSA, o quien ejerza sus
competencias, culmine su proceso de implementacién del
sistema informatico, los requisitos documentales
establecidos en el presente Reglamento seran ingresados
de manera fisica por los usuarios, debidamente foliados y
rubricados por el técnico responsable, escaneados en un
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CD. De la misma forma se recibiran las justificaciones
pertinentes y se retiraran los informes de objeciones en las
oficinas de la ARCSA, o0 quien ejerza sus competencias.

SEPTIMA.- Cuando se habilite el sistema de la Ventanilla
Unica Ecuatoriana ~VUE, todos los procedimientos para la
aplicacion de este Reglamento se adaptaran al sistema
digital dispuesto por su Instructivo de aplicacion.

DISPOSICION FINAL

De la ejecucion del presente Acuerdo Ministerial que
entrard en vigencia a partir de su publicacién en el
Registro Oficial, encarguese a la Subsecretaria Nacional de
Vigilancia de la Salud Publica, a la Direccién Nacional de
Vigilancia y Control Sanitario y a la Agencia Nacional de
Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, o
quien ejerza sus competencias.

Dado en el Distrito Metropolitano de Quito, a 17 de mayo
de 2013.

f.) Carina Vance Mafla, Ministra de Salud Publica.

Es fiel copia del documento que consta en el archivo de la
D.N. de Secretaria General, al que me remito en caso
necesario.- Lo certifico.- Quito, a 07 de junio de 2013.- f.)
llegible, Secretaria General, Ministerio de Salud Publica.




