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OBIJETIVO DEL INSTRUCTIVO.

Orientar al usuario externo con la descripcién detallada, clara y precisa de los requisitos que se
deben adjuntar a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana — VUE para la Inscripcidn, Reinscripcién
y Modificacidn del Registro Sanitario de Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal.

BASE LEGAL.

Este instructivo esta en concordancia con la Normativa técnica sanitaria sustitutiva para la
obtencidon del Registro Sanitario y control de productos naturales procesados de uso medicinal y
de los establecimientos en donde se fabrican, almacenan, distribuyen y comercializan.
Resolucién ARCSA-DE-023-2016-YMIH, publicada en el Registro Oficial 891 del 28 de noviembre
de 2016.

Con esta version queda derogada la version anterior 2.0 y todos sus anteriores anexos.

INSTRUCCIONES.

1. REQUISITOS PARA LA INSCRIPCION DEL REGISTRO SANITARIO.

Para conocer el detalle de requisitos para el proceso de Inscripcion del Registro Sanitario
de Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal, sean estos nacionales, extranjeros o
por proceso de homologacion, el usuario debe acceder a la Guia de Requisitos en el capitulo
correspondiente a su solicitud en la. Ver Guia de Requisitos para la Inscripcion del Registro
Sanitario de Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal.(Anexo 1)

2. REQUISITOS PARA LA REINSCRIPCION DEL REGISTRO SANITARIO.

Para conocer el detalle de requisitos para el proceso de Reinscripcion del Registro Sanitario
de Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal, el usuario debe acceder a la Guia
de Requisitos para la Reinscripcion del Registro Sanitario de Productos Naturales
Procesados de Uso Medicinal. (Ver. Anexo 2)

3. REQUISITOS PARA LA MODIFICACION DEL REGISTRO SANITARIO.

Para conocer el detalle de requisitos para el proceso de Modificacion del Registro Sanitario
de Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal, el usuario debera acceder a la Guia
de Requisitos para la Modificacidn del Registro Sanitario de Productos Naturales Procesados
de Uso Medicinal. (Ver. Anexo 3)
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OBIJETIVO DEL INSTRUCTIVO

Orientar al usuario externo con la descripcién detallada, clara y precisa de los requisitos que se
deben adjuntar durante el procedimiento a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana — VUE
para la Inscripcidn del Registro Sanitario de Productos Naturales procesados de uso Medicinal,
sean estos nacionales, extranjeros o por homologacién.

INSTRUCCIONES.
1. CONSIDERACIONES GENERALES.

= El instrumento legal para la aplicacién del presente instructivo es la Normativa técnica
sanitaria sustitutiva para la obtencién del Registro Sanitario y control de productos
naturales procesados de uso medicinal y de los establecimientos en donde se fabrican,
almacenan, distribuyen y comercializan. Resolucién ARCSA-DE-023-2016-YMIH, publicada
en el Registro Oficial 891 del 28 de noviembre de 2016.

= Lainscripcion del Registro Sanitario esta sujeta al pago del importe establecido en la Ley
y normativa correspondiente.

= La Solicitud de Inscripcién del Registro Sanitario se realizard via electrdnica a la Agencia
Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria, a través de la Ventanilla Unica
Ecuatoriana (VUE) del Portal Web ECUAPASS, para lo cual el solicitante debera llenar un
formulario de solicitud individual por cada forma farmacéutica y concentracion del/os
principio/s activo/s.

= La Agencia Nacional de Regulaciéon, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, sera
responsable de receptar y verificar que la solicitud y sus anexos estén completos y que la
informacidn presentada en cada uno de ellos cumpla con la Normativa Técnica Sanitaria
Sustitutiva de Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal vigente y con el
presente instructivo, con el fin de otorgar o negar el registro sanitario.

= Los requisitos que se mencionan en el presente instructivo, se adjuntaran a la solicitud
escaneados en formato PDF, previamente identificados y rubricados por el responsable
técnico del establecimiento.

= Los documentos que se adjunten a cada solicitud se presentaran en idioma castellano, en
inglés o su traduccién oficial al castellano cuando el idioma de origen sea diferente a los
mencionados; debiendo estar identificados y rubricados por su responsable técnico y
representante legal en el Ecuador.

= Elusuario escaneard e ingresara en el sistema todos los documentos adjuntos que constan
en el Art. 10 y adicionalmente los que constan en los Art. 11 para productos importados.
En el caso que el sistema informatico no permita adjuntar algin documento por la
capacidad del mismo, dicha informacién debera ser entregada mediante oficio y en medio
magnético (CD) en las Coordinaciones Zonales o Planta Central de la Agencia Nacional de
Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA.

= Una vez que el usuario ingrese el formulario de solicitud y los documentos adjuntos
establecidos, la Agencia Nacional de Regulacidn, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA,
realizara el anadlisis técnico — documental en el término maximo de 30 dias contados a
partir de la fecha de recepcidon de la solicitud, verificando que la documentacion se
encuentre completa y que la informacion ingresada en la solicitud sea correcta.
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= Sila documentacidn no estd completa y correcta, via electrdnica se devolvera el tramite al
usuario, indicando los inconvenientes encontrados en su solicitud. El usuario tiene un
término de 30 dias para productos nacionales y 60 dias para productos extranjeros, para
corregir la solicitud ingresada, de acuerdo a las observaciones recibidas. El usuario podra
realizar dos rectificaciones a la solicitud inicial, en caso de que ingrese errdneamente la
solicitud una tercera vez 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
obtencidn del Registro Sanitario. El sistema notificara al usuario el monto a pagar.

= El usuario dispondra de cinco (5) dias laborables para realizar la cancelacidn del importe
de derecho econdmico (tasa) correspondiente, caso contrario serd cancelada dicha
solicitud de forma definitiva del sistema de registro sanitario.

= La Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA, verificara el
pago realizado y generarad la factura, para su posterior impresién por el usuario.

= La Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, realizara el
analisis técnico — quimico, de seguridad — eficacia y técnico - legal, en el término de 30
dias.

= En el caso en que el informe de andlisis técnico — quimico, de seguridad — eficacia o
técnico - legal, no haya contenido objeciones, se emitird el Certificado de Registro
Sanitario, en el término maximo de 15 dias.

= En el caso en que el analisis técnico — quimico, de seguridad — eficacia o técnico — legal
contenga observaciones, el sistema automaticamente generard un informe de objeciones
gue le autorizard al usuario a salvar las mismas, en un término de 20 dias para productos
nacionales y 30 dias para productos extranjeros.

= Una vez recibidas las objeciones corregidas, se emitira 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 notificacién de cancelacion del proceso por no salvar adecuadamente las
objeciones, el usuario tiene el derecho de presentar los recursos administrativos
legalmente establecidos.

= Durante el proceso de otorgamiento del Registro Sanitario, se determinara la modalidad
de venta del Producto Natural Procesado de Uso Medicinal, de acuerdo a la normativa
vigente.

= La bibliografia citada, debera estar conforme a los Cddigos normativos oficiales vigentes
en el pais, legislacion internacional que haya suscrito y ratificado el Ecuador.

= Para efectos de este instructivo se consideran como cddigos normativos el conjunto de
normas y regulaciones que tiene que ver con productos naturales procesados de uso
medicinal y que estan contenidas en:

o Regulaciones: Cddigo General de Regulaciones de la Administraciéon de Drogas y
Alimentos de los E.U.A. (F.D.A.), informes técnicos de la Organizacién Mundial de
la Salud (0.M.S.), guias del Comité Internacional de Armonizacién (ICH);

o Monografias de seguridad y eficacia publicadas por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) o por la ESCOP (European Scientific Cooperative On Phytherapy);

o Farmacopeas internacionales relacionadas con productos naturales procesados
de uso medicinal;
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o Normas Farmacoldgicas nacionales vigentes;

o Normas de control de calidad de plantas medicinales de la OMS.

o Bibliografia técnica de publicaciones cientificas reconocidas internacionalmente,
tales como: Cocharane, Medline, Napralert, Toxnet, Elsevier;

o Y otras normas y regulaciones que la Autoridad Sanitaria Nacional considere
necesarios.

2. REQUISITOS GENERALES QUE SE DEBEN ADJUNTAR A LA SOLICITUD PARA PRODUCTOS

NATURALES PROCESADOS DE USO MEDICINAL.

Los productos naturales procesados de uso medicinal para efectos del Registro Sanitario se
clasificaran de acuerdo a las siguientes categorias:

2.1

2.2

Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal Demostrado Clinicamente.- Son
aquellos productos que han demostrado su seguridad y eficacia en seres humanos
mediante estudios preclinicos y ensayos clinicos.

Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal Demostrado pre-Clinicamente.- Son
los productos de los cuales no se han realizado ensayos clinicos, y que para demostrar su
seguridad y eficacia se han presentado estudios preclinicos o etnofarmacoldgicos-
etnobotdnicos.

Descripcion de o los recursos naturales: La informacién como minimo deberd contener:

Nombre comun o vulgar;

Género y especie; anexando el numero de herbario o certificado del herbario donde fue
identificada la especie vegetal;

Parte utilizada de la planta, cuando corresponda;

Método de extraccién de la materia prima, segun corresponda.

Especificaciones de calidad de las materias primas con limites de tolerancia. En el
documento debe constar los limites de tolerancia para cada uno de los ensayos realizados
(organolépticos, analisis fisico-quimico, quimico y microbiolégicos); el método debe contar
con referencia bibliografica y con la firma de un técnico responsable del laboratorio
fabricante. Entre los ensayos tenemos:

De los componentes activos o marcador;

Sustancias extrafias o impurezas;

Cenizas totales, solubles e insolubles en acido; (cuando aplique)
Analisis microbioldgico.

Los aditivos y los colorantes utilizados deben precisar el codigo respectivo que demuestra su
autorizacién para su uso en medicamentos en la lista oficial de la Food and Drug Administration
(F.D.A.), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) o Color Index.

De igual manera debera indicar las especificaciones de calidad de la materia prima: analisis fisico,
fisico-quimico, quimico y microbioldgico; para lo cual se debe tomar en consideracion la siguiente
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clasificacion al momento de realizar la cuantificacion del recurso natural y sus preparaciones
(incluyendo extractos):

a. Los componentes activos estan identificados, y pueden ser cuantificados como tales;

b. El grupo principal de los componentes que contribuyen a la actividad terapéutica , se
conoce y se puede cuantificar como total (por ejemplo, aceites esenciales, alcaloides
totales, flavonoides totales, etc.) o se calcula utilizando una sustancia representativa
que pertenece al grupo (por ejemplo, flavonoides expresados como quercetina,
alcaloides expresados como cafeina);

c. Para los componentes activos que no se identifican y/o no son cuantificables, hay
sustancias marcadoras, en base a las cuales se cuantifica y se da seguimiento a la
calidad;

d. Otros, donde la cuantificacién no es aplicable o factible. Lo cual debe quedar
debidamente justificado y en ese caso se debe dar seguimiento a la calidad con un
perfil cromatografico al menos por cromatografia en capa fina

2.3 Descripcién del procedimiento de elaboracién del producto.

El procedimiento debera ser descrito por el fabricante, en el que se detalle cada una de las
operaciones que permiten la elaboracidn del producto hasta su acondicionamiento, y especificar
en qué etapas del proceso se realizan los controles de calidad. Con la firma del técnico
responsable del laboratorio fabricante. Se sugiere un diagrama de flujo que acompafie a la
descripcién del proceso y sus respectivos puntos criticos de control en el proceso.

2.4 Procedimientos de analisis fisicos, fisico-quimicos, quimicos, microbiolégicos y bioldgicos del
producto terminado.

Se refiere a la descripcion del procedimiento de andlisis realizada para la identificacién,
cuantificacion y evaluacion de las caracteristicas fisicas, quimicas, microbioldgicas y bioldgicas y/o
farmacoldgicas y datos de otros ensayos segun lo requiera la forma farmacéutica, con nombre,
firma y cargo del técnico responsable

No serd necesario adjuntar el método de control de calidad cuando el mismo se encuentre
incluido en los cddigos normativos reconocidos en el pais , debiendo en este caso hacerse
referencia a ellos, cuando no son métodos oficiales deben ser métodos validados y presentar los
resultados de dicha validacion. (Protocolo de validacion del método)

Si no es posible cuantificar el principio activo o marcador, deberd identificar la sustancia o mezcla
de sustancias caracteristicas presentes en el producto terminado.

2.5 Descripcion detallada de la féormula incluida la cantidad de excipientes.

Debe declarar la férmula de composicidon con los principios activos y excipientes y la funcidn de
los mismos en la formulacién. Con firma, nombre y cargo del Responsable Técnico.
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2.6  Especificaciones del producto terminado.

Este documento consiste en una declaracidn del solicitante en la cual debe constar los limites de
tolerancia para cada uno de los ensayos realizados (organolépticos, analisis fisico- quimico,
guimico y microbioldgicos); método con referencia bibliografica y con la firma de un técnico
responsable del laboratorio fabricante.

Los aspectos minimos que debera contener el ensayo sera:

= Nombrey lote del Producto;

= Forma Farmacéutica;

=  Presentacion Comercial;

= Fecha de Elaboracién y Vencimiento;

= Caracteristicas Organolépticas, Fisico-Quimicas y microbiolégicas.

2.7 Descripcién de la naturaleza del envase primario y secundario y especificaciones técnicas de
los mismos.

Especificaciones fisico-quimicas con la descripcion de la naturaleza del envase primario y/o
secundario, emitida por el fabricante de los mismos. Justificar que el material es apto para el uso
en medicamentos o productos medicinales de consumo humano; con firma, nombre y cargo del
técnico responsable.

2.8 Formato y Proyecto de etiquetas internas y externa. Debera contener como minimo la
siguiente informacion:

Nombre comercial del producto;

Nombre cientifico (género y especie) del/los recurso/s natural/es, cuando aplique;
Cantidad contenida en el envase;

Composicidn cuantitativa en peso de recurso natural;

Forma farmacéutica o presentacién comercial, segun corresponda;

Via de administracion;

Posologia y tiempo maximo de uso; cuando corresponda;

Advertencias y Contraindicaciones;

Modo de empleo; seglin corresponda;

Condiciones de almacenamiento;

Modalidad de venta

Indicaciones terapéuticas, de acuerdo al nivel de indicacion descrito en el articulo
16 de la normativa vigente tabla 2. “Pautas Generales para las metodologias de
investigacion y evaluacidn de la medicina tradicional” OMS-2002;

Fechas de elaboracién y vencimiento;

Numero de lote;

Nombre del laboratorio fabricante, ciudad y pais;

Numero de registro sanitario;

Leyendas: como;

° Generales obligatorias:

S@ 0 o0 T W
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o “Producto medicinal, manténgase fuera del alcance de los nifios”,

o “En el caso de presentar efectos adversos, comunicarse inmediatamente
con la ARCSA y con el Titular del Registro Sanitario”

. Especificas:

o “Si usted estd tomando algin medicamento, consulte con su médico antes
de ingerir este producto”, para productos de venta libre.

o “Silos sintomas persisten, consulte a su médico”, para productos de venta
libre.

o "Muestra Médica, prohibida su venta”, para las muestras médicas, tanto
en etiquetas internas como externas.

o “Este producto esta dirigido a tratar el efecto sintomatico, no es curativo”,
para el caso de los Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal
Demostrado pre-Clinicamente.

El Proyecto de etiquetas con las especificaciones y dimensiones, arte, graficos y textos con las que
se comercializara en el Ecuador, las mismas que deben estar en idioma castellano, en caracteres
claramente legibles e indelebles.

Toda informaciéon de publicidad deberd estar acorde a lo que establece la normativa para
Publicidad y Promocién de Medicamentos en General, Productos Naturales Procesados de Uso
Medicinal, Medicamentos Homeopaticos y Dispositivos Médicos.

NO se aceptara en el nombre comercial del producto, ninguna de sus propiedades farmacolégicas
o indicaciones terapéuticas de uso medicinal, ni dibujos alusivos a dichas propiedades.

En caso de productos bajo prescripcion médica no deberdan colocarse las indicaciones
terapéuticas

Si el envase primario por su tamafio no permitiera incluir en la etiqueta todos los datos exigidos,
en la etiqueta se debera consignar por lo menos:

= Nombre del producto;

= Nombre cientifico (género y especie) del recurso natural;

= Nombre del laboratorio fabricante;

= NuUmero de lote;

= Concentracion de los extractos o recursos naturales estandarizados;

= Fecha de expiracion;

= Numero de registro sanitario vigente;

= Para dvulos y tabletas vaginales se incluird ademas la via de administracion.

2.9 Prospecto.
En el envase de todo producto natural procesado de uso medicinal y en todas sus presentaciones,
deberd incluirse un prospecto dirigido al médico y al usuario, el que deberd cumplir con las

normas farmacoldgicas e informes cientificos internacionales vigentes; mismo que deberd
contener la siguiente informacion:
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= Nombre del producto

=  Composicidon cuantitativa

= Informacién bibliografica, farmacoldgica y toxicoldgica para Productos Naturales

=  Procesados de Uso Medicinal y Uso Tradicional

= |nformacién farmacoldgica y toxicoldgica preclinica y clinica para Productos

= Naturales Procesados de Uso Medicinal de Uso Oficial o Demostrado

= Grupos quimicos o principios activos responsables de la actividad terapéutica del
producto

= (lasificacion farmacoldgica

= |ndicaciones terapéuticas

= Contraindicaciones y advertencias especiales

= |nteracciones

= Precauciones en el uso

= Efectos indeseables

= Vias de administracién y dosificacién

= Formas de presentacién

= Leyendas, condiciones de almacenamiento y conservacién del producto.

En caso de Productos Naturales Procesados de uso medicinal que dispongan solo de envase
primario y requieran incluir el prospecto, este debera adjuntarse de tal manera que no sea
facilmente desprendible.

2.10 Interpretacidn del cédigo de lote:

Se refiere a la descripcién del significado de cada uno de los numeros, letras o signos que el
fabricante esté utilizando para identificar su produccién, dicho cdédigo permite establecer
trazabilidad en el producto. El documento debe estar suscrito con nombre y firma del
responsable técnico de su elaboracidn. En el documento debe constar el nombre del producto,
tal como consta en el formulario de solicitud.

2.11 Fichas de estabilidad del producto:

El estudio de estabilidad se presentard con nombre, firma y cargo del técnico responsable del
laboratorio que realizd el estudio. Puede ser realizada por el fabricante siempre que la empresa
cuente con la capacidad para realizar dicho estudio, en caso de que no tenga laboratorio de
control de calidad puede tercerizar el estudio de estabilidad a un laboratorio que tenga la
capacidad técnica y legal para que pueda realizar estos estudios.

El estudio de estabilidad deberd contener como minimo la siguiente informacion:

Prueba de estabilidad realizada, si es natural o acelerada.

Laboratorio fabricante, ciudad y pais de origen.

Nombre del producto y la cantidad del activo/marcador que contiene el producto
Forma farmacéutica y su descripcion,

Numero de lote y tamafio del lote.

Fecha de iniciacion y finalizacion del estudio.

Temperatura en grados centigrados (°C) y porcentaje de humedad relativa (% H.R.)
a la que se realizo el estudio.

M - Mmoo oW
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h. Naturaleza y tipo de envase completo: vidrio o pladstico en que se realizé el
estudio.

i. Parametros fisicos - quimicos y microbioldogicos de acuerdo a la forma
farmacéutica y del principio activo

j- Especificaciones y resultados obtenidos en intervalos de tiempo adecuado.

k. Conclusiones proponiendo el fabricante el periodo de vida uatil en el cual
garantiza la calidad, seguridad y eficacia del producto; debera llevar la firma
original, nombre y cargo del técnico responsable del estudio y las condiciones de
almacenamiento de las muestras precisando temperatura de almacenamiento.

Se debe tomar en consideracién la siguiente clasificacién al momento de realizar la cuantificacién
del recurso natural y sus preparaciones (incluyendo extractos):

1. Los componentes activos estan identificados, y pueden ser cuantificados como tales;

2. El grupo principal de los componentes que contribuyen a la actividad terapéutica , se
conoce y se puede cuantificar como total (por ejemplo, aceites esenciales, alcaloides
totales, flavonoides totales, etc.) o se calcula utilizando una sustancia representativa que
pertenece al grupo (por ejemplo, flavonoides expresados como quercetina, alcaloides
expresados como cafeina);

3. Para los componentes activos que no se identifican y/o no son cuantificables, hay
sustancias marcadoras, en base a las cuales se cuantifica y se da seguimiento a la calidad,;

4. Otros, donde la cuantificacion no es aplicable o factible. Lo cual debe quedar
debidamente justificado y en ese caso se debe dar seguimiento a la calidad con un perfil
cromatografico al menos por cromatografia en capa fina. En este grupo no se puede
realizar estabilidad acelerada.

Se acepta estudios de estabilidad por envejecimiento natural o acelerado correspondiente a Zona
IV segun lo especifica la Guia ICH (Guia ICH QIF. Stability testing of active pharmaceutical
ingredients Zone Il & IV. WHO Technical Report Series, No. 953, 2009) y se requiere como
minimo tres lotes diferentes para el estudio.

Estabilidad natural: El tiempo de duraciéon del estudio debe corresponder al periodo util
propuesto y ha de incluir los resultados a intervalos de tiempo adecuados (0, 3, 6, 9, 12, 18, 24,
36, 48, 60 meses) quedan excluidos los productos naturales que se conservan en refrigeracion, en
cuya ficha de estabilidad se debe declarar la temperatura en grados centigrados (°C)y % de H.R a
la que se efectud el estudio.

Si se trata de polvo para reconstituir una suspension o reconstituir una solucién oral de uso no
inmediato, se debe enviar: Ficha de estabilidad para polvo y para la forma farmacéutica
reconstituida a temperatura ambiente, zona climatica IV y/o refrigeracién segun sea el caso.

En caso de soluciones o jarabes, una vez abierto el envase declarar el tiempo y condiciones de
mantenimiento del mismo; adjuntando ficha de estabilidad que responde al periodo de validez
asignado por el fabricante.

Estabilidad acelerada: Se realizardan de conformidad con la metodologia internacional reconocida
en los cddigos normativos (Guia ICH Q1F. Stability testing of active pharmaceutical ingredients
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Zone Il & IV. WHO Technical Report Series, No. 953, 2009). A los productos que no tienen
métodos de cuantificacidn establecida no se les podran aplicar métodos de estabilidad acelerada.

Cuando se presenta el estudio de estabilidad acelerado no excluye el desarrollo por parte del
fabricante del correspondiente estudio de estabilidad natural que incluird el respectivo estudio
de estabilidad microbioldgica.

Se aceptaran alcances para el periodo de vida util solo en el caso para 24 meses de vida Util,
presentando 12 meses de estabilidad natural conjuntamente con 6 meses de estabilidad
acelerada conforme a los criterios de la ICH para la zona climatica IV.

2.12 Documentacidn farmacoldgica y toxicoldgica.

Los Requisitos para la evaluacion de la eficacia: Las indicaciones aprobadas por la ARCSA seran las
Unicas que se podrdn promocionar en las etiquetas y en la publicidad del producto en cualquier
medio. La ARCSA aprobara las indicaciones de los Productos Naturales Procesados de uso
medicinal en base al andlisis de la documentacidon de sustento presentada durante el proceso
obtencidn del Registro Sanitario:

2.12.1 Descripcién de actividad terapéutica: Se especificardn o describiran los efectos
farmacolégicos del o los recursos naturales vy, si se conocen, los de sus constituyentes con
actividad terapéutica.

Pruebas exigidas para respaldar las indicaciones.- Uno o mas de los siguientes, dependiendo de
las indicaciones o nivel de prescripcion a demostrar:

Para Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal Demostrados pre-Clinicamente, se debe
adjuntar alguno de los siguientes documentos:

= Estudios pre-clinicos de efecto farmacoldgico o actividad terapéutica del producto
terminado in vivo; o, in vitro, siempre y cuando se justifique técnicamente el uso del
modelo experimental in vitro de acuerdo a la indicacion a demostrar;

» Estudios etnobotdnicos o etnofarmacoldgicos. Unicamente para productos de uso
tradicional. Estos estaran amparados en articulos cientificos de alto impacto;

= Monografias Oficiales de estudios preclinicos in vivo o in vitro, segin corresponda, del
recurso natural; en el caso de tener combinaciones, monografias oficiales de la
combinacion de los recursos naturales del producto objeto de registro.

Para Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal Demostrado Clinicamente, se debe
adjuntar alguno de los siguientes documentos:

= Ensayos clinicos del producto terminado trazables a organismos y agencias de referencia;

= Monografias Oficiales: Siempre y cuando la monografia presente informacion de ensayos
clinicos del recurso natural; en el caso de tener combinaciones, monografias oficiales de
la combinacién de los recursos naturales del producto objeto de registro.

IE-D.1.1-PN—01/V:3.0/Marz02017 12|Pagina

W
f




Agencia Nacional ANEXO N°1

de Regulacion, Control p

y Vigilancia Sanitaria REQUISITOS PARA LA INSCRIPCION DEL REGISTRO SANITARIO DE
e PRODUCTOS NATURALES PROCESADOS DE USO MEDICINAL..

La Documentacién Farmacolégica hace referencia a los estudios de la actividad farmacolégica del
o los extractos utilizados en la formulacidn del producto, esta documentacién como minimo debe
contener:

= Tema del estudio, con el nombre del producto y la Industria a la que pertenece;
= Justificacién del estudio; farmacocinética y farmacodinamica
= Datos del producto: Nombre, Forma Farmacéutica, Concentracién, Lote, Fecha de
Fabricacion, Fecha de Vencimiento;
= Disefio experimental o Protocolo de estudio:
o Tamafio y descripcion de la muestra;
o Dosis utilizadas y Vias de administracion;
o Procedimiento;
o Resultados;
=  Conclusion;
= Bibliografia.

2.12.2 Actividad Toxicoldgica.

Los estudios preclinicos de toxicidad deben ser del producto terminado; cuando exista
informacidon de estos estudios en monografias oficiales, revistas cientificas, se aceptard esta
informacidn siempre y cuando sea del recurso natural; en el caso de tener combinaciones, se
aceptard monografias de la combinacion de los recursos naturales del producto objeto de registro.

Los productos deberdn demostrar en todos los casos sus caracteristicas de seguridad en relacién al
tiempo de uso del producto.

Los estudios de toxicidad dependeran del periodo previsto de utilizacién clinica del producto, para
lo cual se aplicara la siguiente clasificacién, conforme lo que establece la OMS:

Periodo de administracién para

Periodo previsto de utilizacion clinica R . .
P el estudio de toxicidad

Tipo de estudio

Administracion Unica o repetida
durante menos de una semana
Administracion repetida, entre una vy
cuatro semanas

Administracion repetida, entre uno vy
seis meses

Administracion repetida a largo plazo
durante mas de seis meses

Dos semanas a un mes Aguda

Cuatro semanas a tres meses Subcrénica

Tres a seis meses

Crdnica
Nueve a doce meses

Tabla 1: Referencia: “Pautas Generales para las metodologias de investigacién y evaluacion de la
medicina tradicional” OMS-2002

Se deberan hacer adicionalmente estudios teratogénicos, en el caso que el producto vaya hacer
administrado en mujeres en estado de embarazo y periodo de lactancia. De acuerdo a la forma
farmacéutica y via de administracién.
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Monografias con informacién sobre toxicidad: Aquellos productos de uso tradicional, que poseen
uno o mas recursos naturales, que se han sometido Unicamente a procesos fisicos durante su
elaboracion, presentaran Unicamente monografias oficiales, revistas cientificas indexadas de alto
impacto cientifico del o los recursos naturales.

La Documentacion Toxicoldgica hace referencia a los estudios de toxicidad del o los extractos
utilizados en la formulacién del producto, esta documentacién como minimo debe contener:

= Tema del estudio, con el nombre del producto y la Industria a la que pertenece;
= Justificacion del estudio;
= Ensayo de Toxicidad: agudo, subcrdnico y crénico;
= Datos del producto: Nombre, Forma Farmacéutica, Concentracién, Lote, Fecha de
Fabricacion, Fecha de Vencimiento;
= Disefio experimental:
o Modelo animal: Justificacion, Especie, Cepa, Sexo, Peso;
o Dosis utilizadas y Vias de administracion;
o Procedimiento;
o Pardmetros analizados;
o Resultados;
= Conclusion;
Bibliografia.

2.13 Documento con datos para la factura: Es el documento que contiene la informacion
necesaria a nombre de quien se requiere se emita la factura (Nombre o razén social, RUC,
direccion y teléfono).

2.14 Certificado de Buenas Practicas de Manufactura — BPM.

Para aquellos Laboratorios Farmacéuticos nacionales que no cuenten con la Certificacion de
Buenas Practicas de Manufactura, conforme a lo que establece la Disposicién Transitoria Tercera
de la Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva para la Obtencién del Registro Sanitario y Control de
los Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal y de los establecimientos en donde se
fabrican, almacenan, distribuyen y comercializan. Resolucion ARCSA-DE-023-2016-YMIH, publicado
en el Registro Oficial 891 del 28 de noviembre de 2016; el solicitante debera presentar el Plan
gradual de implementacion de BPM aprobado por la ARCSA. (Ver. Instructivo: Solicitud para la
Aprobacién del Plan Gradual de Implementacion de Buenas Practicas de Manufactura para
Laboratorios Farmacéuticos de Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal):

Los establecimientos fabricantes nacionales de Productos Naturales Procesados de Uso medicinal
qgue hayan presentado su Plan Gradual previo a la fecha de publicacion de la normativa vigente en
el Registro Oficial, podran ajustar su plan gradual conforme a la normativa de BPM de productos
naturales de uso medicinal que emita la Agencia; y el mismo no podra sobrepasar el tiempo de
ejecucién de 5 afios.

2.15 Autorizacién del titular del producto para solicitar registro sanitario: Esta documentacion se
solicitara en el caso que el Titular no sea el fabricante del producto.
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2.16 Autorizacion del titular del producto para el uso de la documentacién técnica: En el caso de
comercializacién conjunta (co-marketing), de un mismo producto, convenida entre dos o
mas laboratorios.

2.17 Copia notariada de la autorizacién, poder o contrato debidamente legalizado para la
elaboracion del producto por parte de un laboratorio nacional cuando el titular es otro
laboratorio.

2.18 Adjuntos con argumentos adicionales: Se podrd adjuntar informacién adicional, misma
gue permita al analista técnico disponer de mas sustentos o evidencias para el andlisis en caso de
particularidades del producto que se registre.

3. REQUISITOS ADICIONALES QUE SE DEBEN ADJUNTAR A LA SOLICITUD PARA PRODUCTOS
NATURALES PROCESADOS DE USO MEDICINAL IMPORTADOS.

Ademas de los requisitos generales indicados anteriormente segun corresponda, los Productos
Naturales Procesados de Uso Medicinal importados deberan adjuntar los siguientes requisitos.

3.1 Certificado de Libre Venta (CLV): O un documento equivalente emitido por la autoridad
sanitaria competente del pais de origen del producto, debidamente apostillado o consularizado
segun corresponda; en el cual se declare como minimo la siguiente informacién.

= Formula de composicién cuali-cuantitativa completa. Cuando la misma no se declare en
el CLV, esta informacion se debera adjuntar en una Hoja con sello y firma del técnico
responsable del laboratorio fabricante y debidamente certificada por la Autoridad
Sanitaria del pais de origen;

= Forma farmacéutica;

= Descripcion de la forma farmacéutica;

= Presentacion comercial.

El CLV o su equivalente deberan garantizar:

a. Que el laboratorio fabricante esta legalmente establecido en el pais de origen del
producto;

b. Que el laboratorio fabricante funciona de conformidad con las Normas de Buenas
Practicas de Manufactura del pais de origen;

c. Que el laboratorio fabricante estd sujeto a supervisiones periddicas por parte de la
autoridad sanitaria competente del pais de origen del producto;

d. Que el producto cumple con los requisitos técnicos y legales, exigidos para el Registro
Sanitario o Certificado de Libre Venta, en su pais de origen;

e. Que se vende libremente en el pais de origen y que no se trata de un producto fabricado

exclusivamente para exportacién, a excepcién de los siguientes casos:

= El producto se ha desarrollado exclusivamente para el tratamiento de enfermedades no
endémicas en el pais exportador;
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= El producto se ha vuelto a formular con miras a mejorar su estabilidad en las condiciones
climaticas que corresponden a Ecuador;

= El producto se ha vuelto a formular para excluir excipientes no aprobados para su uso en
productos farmacéuticos en el Ecuador;

= E| producto se ha vuelto a formular para encontrar un limite maximo de dosificacion
diferente de un ingrediente activo;

= E| producto por razones comerciales no se vende en el pais de origen, pero no tiene
ninguna objecidn sanitaria segln declaratoria de la autoridad sanitaria correspondiente
en el pais de origen y al que se exporta; y,

= Cuando el producto mediante contrato se fabrica para un laboratorio farmacéutico de
productos naturales procesados de uso medicinal establecido legalmente en el Ecuador.
En este caso el Certificado de Libre Venta o su equivalente, debe garantizar que el mismo
no tiene ninguna objecidn sanitaria para su comercializacién en el pais de origen.

Se consideraran las particularidades de cada pais y el solicitante o titular del registro, entregara
informacidn suficiente cuando el Certificado de Libre Venta (CLV) no relna los requisitos
mencionados anteriormente, a fin de que se pueda verificar que la entidad que emitié el CLV esta
autorizada para el efecto.

Se anexara al CLV, una hoja con la formula de composicion, con firma del técnico responsable y
debidamente certificada por la Autoridad Sanitaria del pais de origen, cuando éste no contiene la
férmula de composicién.

3.2 Autorizacidon debidamente legalizada del titular del producto, en la cual se autorice al
solicitante a obtener el Registro Sanitario en el Ecuador.

4. REQUISITOS QUE SE DEBEN ADJUNTAR A LA SOLICITUD PARA PRODUCTOS NATURALES
PROCESADOS DE USO MEDICINAL POR HOMOLOGACION.

Se entenderd por homologacién el reconocimiento oficial de los Registros Sanitarios,
otorgados por autoridades sanitarias de los paises, cuyas agencias reguladoras de medicamentos
han sido certificadas por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)/Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), como autoridades de referencia regional; asi como aquellos Registros
Sanitarios otorgados por las autoridades sanitarias de: Estados Unidos de Norteamérica, Canada,
Australia, Japdn, por el proceso centralizado de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), y
por el Mynistry of Food and Drug Safety de la Republica de Corea del Sur, siempre y cuando éstos
dispongan de reglamentacidn especifica de emisién de registro sanitario para productos naturales
procesados de uso medicinal.

Al formulario de solicitud que se ingresara a través de la VUE se adjuntard la siguiente
documentacion técnica:

4.1 Autorizacion debidamente legalizada del titular del producto para solicitar el Registro
Sanitario por Homologacioén.

El documento debidamente apostillado o consularizado segun corresponda, sera concedido por
el titular del producto natural de uso medicinal del pais de origen a nombre de la persona
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natural o juridica que lo representa en el Ecuador, en el cual debe constar en forma expresa
gue es para la obtencion del Certificado de Registro Sanitario del producto en el Ecuador.

4.2 Certificado de Registro Sanitario, emitido por los paises cuyas Agencias Reguladoras de
Medicamentos han sido Certificadas por la OPS/OMS, como sigue:

El documento debera estar apostillado o consularizado segun corresponda.

AGENCIA PAIS OBSERVACIONES
INVIMA Colombia
ANVISA Brazil
ANMAT Argentina Certificaciones de registro sanitario o equivalentes.
COFEPRIS México
CECMED Cuba
Food and Drug Estados Unidos de
Administration Norteamérica
Health Canada Canadd . I . -
- Registro Sanitario o su equivalente emitido por la
Therapeutic Goods . . -
. . Australia Autoridad Sanitaria.
Administration
Pharmaceutical and a
Japén

Medical Devices Agency

Todos los paises

. miembros de la Solo se aceptan Certificaciones para Productos Naturales
Agencia Europea de ) . L .
Medicamentos (EMA) Comunidad Procesados de Uso Medicinal emitidas por la Agencia
Econdmica Europea a Europea de Medicamentos (EMA).
través de la EMA.
Ministry of Food and | Republica de Corea Registro Sanitario o su equivalente emitido por la
Drug Safety (del Sur) Autoridad Sanitaria correspondiente

4.3 Proyectos de etiquetas internas y externas originales con las que se comercializara el producto
en Ecuador.

El Formato y Proyecto de etiquetas internas y externa. Debera contener como minimo la siguiente
informacion:

Nombre comercial del producto;

Nombre cientifico (género y especie) del/los recurso/s natural/es, cuando aplique;
Cantidad contenida en el envase;

Composicidn cuantitativa en peso de recurso natural;

Forma farmacéutica o presentacién comercial, segin corresponda;
Via de administracion;

Posologia y tiempo maximo de uso, cuando corresponda;
Advertencias y Contraindicaciones;

Modo de empleo; segun corresponda;

Condiciones de almacenamiento;

k. Modalidad de venta;

SE 0 o0 T
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Indicaciones terapéuticas, de acuerdo al nivel de indicacidn descrito en el articulo 16
de la normativa vigente tabla 2. “Pautas Generales para las metodologias de
investigacion y evaluacién de la medicina tradicional” OMS-2002;
Fechas de elaboracién y vencimiento;
Numero de lote;
Nombre del laboratorio fabricante, ciudad y pais;
Numero de registro sanitario;
Leyendas: como;
. Generales obligatorias:
o “Producto medicinal, manténgase fuera del alcance de los nifios”,
o “En el caso de presentar efectos adversos, comunicarse inmediatamente
con la ARCSA y con el Titular del Registro Sanitario”
. Especificas:
o “Si usted estd tomando algin medicamento, consulte con su médico antes
de ingerir este producto”, para productos de venta libre.
o “Silos sintomas persisten, consulte a su médico”, para productos de venta
libre.
o "Muestra Médica, prohibida su venta”, para las muestras médicas, tanto
en etiquetas internas como externas.
o “Este producto esta dirigido a tratar el efecto sintomatico, no es curativo”,
para el caso de los Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal
Demostrado pre-Clinicamente.

£ T o3>3

El Proyecto de etiquetas con las especificaciones y dimensiones, arte, graficos y textos con las que
se comercializard en el Ecuador, las mismas que deben estar en idioma castellano, en caracteres
claramente legibles e indelebles.

Toda informaciéon de publicidad deberd estar acorde a lo que establece la normativa para
Publicidad y Promociéon de Medicamentos en General, Productos Naturales Procesados de Uso
Medicinal, Medicamentos Homeopaticos y Dispositivos Médicos.

NO se aceptara en el nombre comercial del producto, ninguna de sus propiedades farmacoldgicas
o indicaciones terapéuticas de uso medicinal, ni dibujos alusivos a dichas propiedades.

En caso de productos bajo prescripcion médica no deberdn colocarse las indicaciones
terapéuticas

Si el envase primario por su tamafio no permitiera incluir en la etiqueta todos los datos exigidos,
en la etiqueta se debera consignar por lo menos:

= Nombre del producto;

= Nombre cientifico (género y especie) del recurso natural;

= Nombre del laboratorio fabricante;

= NuUmero de lote;

=  Concentracidn de los extractos o recursos naturales estandarizados;
= Fecha de expiracion;

= Numero de registro sanitario vigente;
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= Para dvulos y tabletas vaginales se incluird ademas la via de administracion.
4.4 Prospecto.

En el envase de todo producto natural procesado de uso medicinal y en todas sus presentaciones,
debera incluirse un prospecto dirigido al médico y al usuario, el que deberd cumplir con las
normas farmacolégicas e informes cientificos internacionales vigentes; mismos que debera
contener la siguiente informacion:

= Nombre del producto

= Composicion cuantitativa

= |nformacién bibliogréfica, farmacoldgica y toxicoldgica para Productos Naturales

= Procesados de Uso Medicinal y Uso Tradicional

= |nformacién farmacoldgica y toxicoldgica preclinica y clinica para Productos

= Naturales Procesados de Uso Medicinal de Uso Oficial o Demostrado

= Grupos quimicos o principios activos responsables de la actividad terapéutica del
producto

= (Clasificacién farmacolégica

= Indicaciones terapéuticas

= Contraindicaciones y advertencias especiales

= Interacciones

= Precauciones en el uso

= Efectos indeseables

= Vias de administracion y dosificaciéon

= Formas de presentacion

= Leyendas, condiciones de almacenamiento y conservacién del producto.

En caso de Productos Naturales Procesados de uso medicinal que dispongan solo de envase
primario y requieran incluir el prospecto, este debera adjuntarse de tal manera que no sea
facilmente desprendible.

4.5 Certificado de Producto Farmacéutico objeto de comercio internacional segin modelo de la
OMS o Certificado de Libre Venta (CLV).

El Certificado vigente de producto Farmacéutico Objeto de Comercio Internacional segun
modelo de la OMS, o un documento equivalente emitido por la autoridad sanitaria competente
del pais de origen del producto, debidamente apostillado o consularizado; en el cual se declare:

= Férmula de composicidon cuali-cuantitativa completa. Cuando la misma no se declare en el
CLV, esta informacion se debera adjuntar en una Hoja con sello y firma del técnico
responsable del laboratorio fabricante y debidamente certificada por la Autoridad
Sanitaria del pais de origen;

= Forma farmacéutica;

= Descripcion de la forma farmacéutica;

= Presentacion comercial.
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El CLV o su equivalente deberdn garantizar:

Que el laboratorio fabricante estda legalmente establecido en el pais de origen del
producto;

Que el laboratorio fabricante funciona de conformidad con las Normas de Buenas
Practicas de Manufactura del pais de origen;

Que el laboratorio fabricante estd sujeto a supervisiones periddicas por parte de la
autoridad sanitaria competente del pais de origen del producto;

Que el producto cumple con los requisitos técnicos y legales, exigidos para el Registro
Sanitario o Certificado de Libre Venta, en su pais de origen;

Que se vende libremente en el pais de origen y que no se trata de un producto fabricado
exclusivamente para exportacién, a excepcién de los siguientes casos:

El producto se ha desarrollado exclusivamente para el tratamiento de enfermedades no
endémicas en el pais exportador;

El producto se ha vuelto a formular con miras a mejorar su estabilidad en las condiciones
climaticas que corresponden a Ecuador;

El producto se ha vuelto a formular para excluir excipientes no aprobados para su uso en
productos farmacéuticos en el Ecuador;

El producto se ha vuelto a formular para encontrar un limite maximo de dosificacién
diferente de un ingrediente activo;

El producto por razones comerciales no se vende en el pais de origen, pero no tiene
ninguna objecidn sanitaria segln declaratoria de la autoridad sanitaria correspondiente
en el pais de origen y al que se exporta; vy,

Cuando el producto mediante contrato se fabrica para un laboratorio farmacéutico de
productos naturales procesados de uso medicinal establecido legalmente en el Ecuador.
En este caso el Certificado de Libre Venta o su equivalente, debe garantizar que el mismo
no tiene ninguna objecidn sanitaria para su comercializacion en el pais de origen.

4.6 Fichas de estabilidad del producto: Para aquellos productos naturales procesados de uso
medicinal provenientes de paises con condiciones climaticas diferentes de Zona IV (segun
clasificacion de la International Conference Armonization - ICH para estudios de estabilidad), el
periodo de vida util del producto natural procesado de uso medicinal registrado por
homologacidn sera de seis (6) meses.

En caso que el solicitante o el titular de Registro Sanitario soliciten una vida util mayor a la
establecida en este articulo, deberd presentar los estudios de estabilidad correspondientes a
Zona Climatica IV (segun Guia ICH) que respalden el tiempo de vida util propuesta, y las
respectivas condiciones de almacenamiento para el Ecuador.

Se aceptan estudios de estabilidad acelerada o natural realizados de acuerdo a las condicionesy
requerimientos establecidos para la Zona Climatica IV, de conformidad con la Guia ICH.

4.7

Documento con datos para la factura: Es el documento que contiene la informacion

necesaria a nombre de quien se requiere se emita la factura (Nombre o razén social, RUC,
direccion y teléfono).

IE-D.1.1-PN—01/V:3.0/Marz02017 20|Péagina

W
f




@ | Agencia Nacional ANEXO N°1
)~ | de Regulacién, Control )
y Vigilancia Sanitaria REQUISITOS PARA LA INSCRIPCION DEL REGISTRO SANITARIO DE

PRODUCTOS NATURALES PROCESADOS DE USO MEDICINAL..

4.8 Documentacién técnica en establecimientos: Los solicitantes o titulares de registro
sanitario de productos naturales procesados de uso medicinal por homologacion dispondrdn en
sus establecimientos debidamente autorizados por la Autoridad Sanitaria Nacional, de toda la
documentacion técnica que respalde los requisitos solicitados para la obtencion del Registro
Sanitario sin homologacion.

4.9 Adjuntos con argumentos adicionales: Se podra adjuntar informacién adicional, misma
qgue permita al analista técnico disponer de mas sustentos o evidencias para el analisis en caso de
particularidades del producto que se registre. Como por ejemplo el certificado de Buenas Practicas
de Manufactura, en caso de que no se mencione en el Certificado de Producto Farmacéutico.
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1. OBJETIVO DEL INSTRUCTIVO.

Orientar al usuario externo con la descripcidn detallada, clara y precisa de los requisitos que se
deben adjuntar durante el procedimiento a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana — VUE para la
Reinscripcidn del Registro Sanitario de Productos Naturales procesados de uso Medicinal.

2. INSTRUCCIONES.

2.1. CONSIDERACIONES GENERALES.

e El instrumento legal para la aplicacién del presente instructivo es la Normativa técnica
sanitaria sustitutiva para la obtencidon del Registro Sanitario y control de productos
naturales procesados de uso medicinal y de los establecimientos en donde se fabrican,
almacenan, distribuyen y comercializan. Resolucion ARCSA-DE-023-2016-YMIH, publicada
en el Registro Oficial 891 del 28 de noviembre de 2016.

e La Solicitud de Reinscripcion del Registro Sanitario se realizara via electrdnica a la Agencia
Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, a través de la Ventanilla
Unica Ecuatoriana (VUE) del Portal Web ECUAPASS.

e La Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, serd responsable
de receptar y verificar que la informacion presentada cumpla con el reglamento de
Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal vigente, con el fin de otorgar o negar el
Registro Sanitario.

e En el caso que no se haya solicitado la reinscripcién del Registro Sanitario y haya vencido
su fecha de vigencia, se deberd iniciar un nuevo proceso de inscripcién.

2.2. REINSCRIPCION AUTOMATICA.

Se aplicara para el caso de productos que durante su periodo de vigencia no hubieren sufrido
cambios o modificaciones en su uso previsto, asi como en su calidad, seguridad y eficacia; y que no
hubieren sido objeto de suspensién por parte de la Autoridad Sanitaria; teniendo en cuenta que se
aplicara para aquellas solicitudes que se realicen dentro de los noventa (90) dias previos a la
expiracién del Registro Sanitario.

En la solicitud se dejard expresa constancia, de que el producto no se encuentra incurso en
ninguna de las dos situaciones antes sefaladas.

El titular del Registro Sanitario debera presentar dentro de los noventa (90) dias de previos a la
fecha de vencimiento del Registro Sanitario, la solicitud de Reinscripcion a través de la VUE.

2.3. REINSCRIPCION CON REVISION TECNICA DOCUMENTAL.

El titular del Registro Sanitario debera presentar dentro de los (90) dias de previos a la fecha de
vencimiento del Registro Sanitario, la solicitud de Reinscripcién a través de la VUE.
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La reinscripcidn con revision técnica documental se aplicard para aquellos productos que durante
su periodo de vigencia:

e Hubieren sufrido cambios o modificaciones en su uso o consumo previsto.
e Hayan registrado problemas de calidad, inocuidad, seguridad y eficacia.
e Hubieren sido objeto de suspensién por parte de la autoridad sanitaria

La Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA, podra:

e Solicitar la actualizacion de datos y requisitos tanto del producto como del
establecimiento.

e Analizar el Expediente del producto objeto de reinscripcion.

e Solicitar cualquier otra documentacidon que la ARCSA considere pertinente. Debido a que
la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria ARCSA, podra solicitar en
el proceso de Reinscripcion la actualizacién de datos y requisitos tanto del producto, como
del establecimiento, conforme a la normativa vigente.
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1. OBJETIVO DEL INSTRUCTIVO.

Orientar al usuario externo con la descripcidn detallada, clara y precisa de los requisitos que se
deben adjuntar durante el procedimiento a través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana — VUE para la
Modificacién del Registro Sanitario de Productos Naturales procesados de uso Medicinal.

2. INSTRUCCIONES.

2.1. CONSIDERACIONES GENERALES.

e El instrumento legal para la aplicacién del presente instructivo es la Normativa técnica
sanitaria sustitutiva para la obtencidon del Registro Sanitario y control de productos
naturales procesados de uso medicinal y de los establecimientos en donde se fabrican,
almacenan, distribuyen y comercializan. Resolucion ARCSA-DE-023-2016-YMIH, publicada
en el Registro Oficial 891 del 28 de noviembre de 2016.

e El Titular del Registro Sanitario, en el término de treinta (30) dias, esta obligado a solicitar
la autorizaciéon respectiva a la Agencia Nacional de Regulaciéon, Control y Vigilancia
Sanitaria— ARCSA, justificando técnicamente, cualquiera de las modificaciones que se
detallan en el presente instructivo.

e La Solicitud de Modificacién del Registro Sanitario se realizara via electrénica a la Agencia
Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria, a través de la Ventanilla Unica
Ecuatoriana (VUE) del Portal Web ECUAPASS.

e La Agencia Nacional de Regulacidn, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, sera responsable
de receptar y verificar que la informacion presentada cumpla con el reglamento de
Productos Naturales Procesados de Uso Medicinal vigente y con el presente instructivo,
con el fin de otorgar o negar el Registro Sanitario.

e Los documentos que se adjunten a cada solicitud se presentaran en idioma castellano, en
inglés o su traduccion oficial al castellano cuando el idioma de origen sea diferente a los
mencionados de acuerdo al instructivo que se emita para el efecto; debiendo estar
identificados y rubricados por su responsable técnico y representante legal en el Ecuador.

e En el caso de modificacion del Registro Sanitario de Productos Naturales Procesados de
Uso medicinal obtenido por Homologacion, deberd presentar la documentacidon que
respalde la modificacidon aprobada por la Autoridad Sanitaria del pais homologado.

2.2. CASOS QUE REQUIEREN UN NUEVO REGISTRO SANITARIO.

Se requerira de un nuevo Registro Sanitario para Productos Naturales Procesados de Uso
Medicinal, cuando se presenten las siguientes MODIFICACIONES respecto al producto natural
procesado de uso medicinal:

e Cambio de concentracién o contenido del o los principios activos;
e Cambio de la forma farmacéutica;

e Cambio de laboratorio fabricante principal del producto;

e Cambio del pais de fabricacién del producto;
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e Cambio de la direccion del laboratorio fabricante, siempre y cuando la nueva planta no
tenga certificacién en Buenas Practicas de Manufactura;

e Cambios en la composicion de la formulacién en cuanto a los excipientes que alteren la
estabilidad y biodisponibilidad del producto;

e Cambio de indicaciones terapéuticas;

e Nuevas asociaciones de recursos naturales o sus extractos;

e Cambio de via de administracién.

Para la modificacidn solicitada los usuarios deben presentar toda la documentacién para un nuevo
Registro Sanitario por inscripcidn nacional o extranjera respectivamente. (Ver. Anexo 1. Requisitos
para Inscripcion de Productos Naturales).

NOTA: Cuando se conceda un nuevo registro sanitario a un producto, por alguno de los cambios
anteriores, se anulara automdaticamente el Registro Sanitario anterior y constara en el historial del
producto.

2.3. CASOS QUE NO REQUIEREN NUEVO REGISTRO SANITARIO.

No se requerird de un nuevo Registro Sanitario para Productos Naturales Procesados de Uso
Medicinal ni el pago del importe por dicho concepto, en los siguientes casos:

a. Cambio de la naturaleza del material de envase, siempre que demuestre que no afecta la
estabilidad del producto.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:

e Especificaciones del material del nuevo envase empaque.

e Especificaciones del producto terminado.

e Estudio de estabilidad del producto de tres lotes diferentes con el nuevo envase empaque,
que pruebe que el nuevo envase no altera la estabilidad del producto; y, que la férmula
cuali-cuantitativa del producto no ha sido modificada en relacién con la que fue
presentada y aprobada en el trdmite de Registro Sanitario.

b. Cambio de nombre del producto.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:

e Formato de etiquetas con el nuevo nombre del producto en idioma castellano, en
caracteres claramente legibles e indelebles (Ver. Instructivo IE-D.1.1-PN-01 — Requisitos
para la Inscripcién, Reinscripcion y Modificacion del Registro Sanitario de Productos
Naturales Procesados de Uso Medicinal — Guias de Requisitos para la Inscripcion del
Registro Sanitario).

e Documento legalizado y emitido por el titular del producto que certifique el cambio del
nombre del producto, dicho documento debe estar Consularizado o Apostillado segun el
caso. (EXTRANJERO).
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e Documento legalizado emitido por el titular del registro sanitario que certifique el cambio
del nombre del mismo. (NACIONAL).

c. Cambio de razdn social del fabricante.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:

e Formato de etiquetas con el nuevo nombre de la razén social del fabricante.

e Documentacidon emitida por la Autoridad competente que certifique el cambio de razén
social, dicho documento debe estar Consularizado o Apostillado segun el caso.
(EXTRANJERO).

e Documento legalizado en el que certifique el cambio de razén social del fabricante
(NACIONAL).

d. Cambio de razon social del Titular del Registro.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:

e Formato de etiquetas con la nueva razoén social del Titular del Registro Sanitario.

e Documentacidon emitida por la Autoridad competente que certifique el cambio de razén
social del Titular del Registro Sanitario, dicho documento debe estar Consularizado o
Apostillado segun el caso. (EXTRANJERO).

e Documento legalizado en el que certifique el cambio de razén social del Titular del

e Registro Sanitario. (NACIONAL).

e. Cambio de Titular del Producto/Titular del Registro Sanitario (cuando no sea el
fabricante).

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:

e Formato de etiquetas con el cambio de titular del producto o del registro sanitario.

e Documentacién emitida por la Autoridad competente que certifique el cambio de titular
del producto o del registro sanitario, dicho documento debe estar Consularizado o
Apostillado segun el caso. (EXTRANJERO).

e Documento legalizado en el que certifique el cambio de titular del producto o del registro
sanitario (NACIONAL).

f. Cambio de direccion, ciudad del fabricante principal.
Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:
e Certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) del laboratorio fabricante en el que
se sefiale la nueva direccion, ciudad o pais y conste el nombre y formula cuali- cuantitativa

del producto, en caso de productos importados, debidamente consularizado o apostillado
segln corresponda.
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e Formato de etiquetas con el cambio de direccién, ciudad o pais del fabricante principal,
para nacionales y extranjeros.

e En caso de los productos nacionales, el Plan de implementacién de las Buenas Practicas de
Manufactura (BPM) del laboratorio fabricante en la nueva direccidn o ciudad, y conste el
nombre y férmula cuali-cuantitativa del producto.

g. Inclusion de nueva Planta del mismo fabricante.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:

e Permiso de funcionamiento vigente.

e Certificado de Buenas Practicas de Manufactura vigente.

e Formato de etiquetas con el cambio de direccion del fabricante.

e Prospecto dirigido al usuario con el cambio de direccidn del fabricante.
e Especificaciones de Producto terminado.

h. Cambio de distribuidor.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:

e Formato de etiquetas con el cambio de distribuidor.
e Autorizacion del titular del producto o titular del registro sanitario en el que certifique el
cambio de distribuidor.

i Cambio de nombre o razdén social del solicitante.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:

e Formato de etiquetas con el cambio de razén social del solicitante.
e Autorizacién legalizada del titular del producto o titular del registro sanitario en el que
certifique el nuevo nombre o razdn social del solicitante.

i Cambio, aumento o disminucidn de las formas de presentacion.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:

e Formato de etiquetas con la nueva presentacion.
e Especificaciones del o los envases del producto.

k. Ampliaciéon de indicaciones terapéuticas.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:

e Etiquetas con la nueva indicacién terapéutica.
e Estudio preclinico, clinico o bibliografico dependiendo de si corresponde a un producto
natural procesado de uso medicinal oficial o demostrado, o a un producto natural
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procesado de uso medicinal tradicional. (Ver. Anexo 1. Guias de Requisitos para la
Inscripcién del Registro Sanitario).

l. Cambio, aumento o disminucion de los excipientes que no afecten las especificaciones de
estabilidad o biodisponibilidad del producto.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:
e Especificaciones de calidad de la materia prima;
e Especificaciones de calidad del producto terminado;

e Estudio de estabilidad del producto;
e Formato de Etiquetas.

m. Variaciones en el periodo de vida ttil del producto.

Para el caso de aumento del periodo de vida util, el titular del registro sanitario presentara:
e Especificaciones de calidad del producto terminado.
e Estudio de estabilidad del producto.
e Formato de Etiquetas.

Para el caso de disminucion del periodo de vida util, el titular del registro sanitario presentara:

e Justificacidén Técnica en la que se indique, por qué disminuye el periodo de vida util.
e Formato de Etiquetas.

n. Cambio de fabricante alterno, ciudad o pais del mismo, siempre y cuando cumpla con
todos los requisitos descritos en el presente reglamento.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:

Toda la documentacién para un nuevo registro sanitario por inscripcién nacional o extranjera
respectivamente.

o. Cambio de tamaiio y/o color de las capsulas.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario presentara:

e Especificaciones de calidad del producto terminado.
e Justificacién del cambio de tamafio o color.
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p. Cambio de modalidad de venta.

Para el caso de esta modificacion el titular del registro sanitario justificara con el reglamento para
clasificar los medicamentos en general, productos naturales procesados de uso medicinal y
medicamentos homeopaticos como de venta libre (Acuerdo No. 00004917).

e Que el producto haya demostrado eficacia y seguridad para ser utilizado en la
prevencion, alivio de sintomas o signos de enfermedades leves de facil identificacion, o
como coadyuvante de las mismas;

e Que tengan un amplio rango de seguridad, de tal modo que la administracion
voluntaria o involuntaria de dosis superiores a las recomendadas, no represente un
peligro grave para la salud del paciente;

e  Que posean un amplio margen de dosificacidon, susceptible de ser adaptado a la edad y
peso del paciente;

e Que su empleo no genere tolerancia o dependencia, y que no sean susceptibles de
abuso;

e Que cuando se utilicen de acuerdo a las instrucciones, no enmascaren enfermedades
serias ni retrasen el diagndéstico y tratamiento de una condicion que requiere de
atencion médica;

e Que su empleo sea seguro en todos los grupos etarios de la poblacidn;

e Que las formas farmacéuticas sean de via oral (VO) o tdpica, y no de administracion
intravenosa (IV) o intramuscular (IM);

e Que el principio activo haya sido comercializado bajo prescripcién médica por lo menos
durante diez (10) afos, demostrando un indice favorable de seguridad y eficacia
documentada con datos de farmacovigilancia, (cuando aplique);

e Que los reportes de reacciones adversas no se hayan incrementado durante el periodo
de comercializacion.

q. Agotamiento de existencias.

La Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, autorizara por Unica vez,
previo analisis, el agotamiento de las existencias en los casos descritos a continuacién:

e Cambios efectuados en la normativa aplicable vigente, mismos que afecten la informacién
de etiquetas;

e Cambios de oficio solicitados por la ARCSA, mismos que afecten la informacion de
etiquetas;

e Cambios efectuados por las siguientes modificaciones;

e Cambio de nombre comercial de producto;

e Cambio del Titular del Registro Sanitario, o razdn social del Titular del Registro Sanitario;

e Cambio del Titular del Producto, o razén social del Titular del Producto;

e Cambio del Laboratorio Fabricante, o razén social del Laboratorio Fabricante;

e Cambio de direccion del Laboratorio Fabricante, ciudad o pais del mismo;

e Cambio del Distribuidor, o razéon social del Distribuidor; cuando se declare esta
informacidn en la etiqueta.
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e Eliminacion o inclusidon de fabricante alterno;

e Cambios en la naturaleza del material de empaque;

e Cambio de descripcion de forma farmacéutica, aplica el agotamiento de existencias solo al
producto ya acondicionado con estas etiquetas;

e Aumento de las indicaciones terapéuticas;

e Variaciones en el periodo de vida util del producto, que vayan de un periodo menor a un
periodo mayor; y,

e Cambio de la modalidad de venta, siempre y cuando sea de “Bajo Prescripcion Médica” a
“Venta Libre”.

El titular del Registro Sanitario, debera ingresar el requerimiento de agotamiento de existencias a
través del sistema automatizado de ARCSA, en la solicitud de modificacion del Registro Sanitario;
en la cual debera declarar la siguiente informacion:

Nombre del producto;

Numero del Registro Sanitario;

Fecha de elaboracion y expiracion del producto;

Cantidad total a agotar de productos por cada lote o etiquetas, segin corresponda;

Numero(s) de lote(s) de los productos terminados, comprendidos en el agotamiento

existencias, cuando aplique.

f. Inventario de etiquetas disponibles en bodega anterior a la solicitud firmado por el
Responsable de Bodega, para el caso de agotamiento de etiquetas.

g. Copia notariada de la ultima factura de compra de etiquetas anterior a la solicitud, para el caso

de agotamiento de etiquetas.

®oo oo

Cuando se solicite el agotamiento de etiquetas disponibles en bodega, una vez terminado la
existencia de estas etiquetas el Titular del Registro Sanitario estd en la obligacién de presentar a la
ARCSA el numero(s) de lote(s) de los productos terminados con dichas etiquetas.

El plazo que se conceda para el agotamiento de existencias de etiquetas en bodegas no excedera
de seis (6) meses contados a partir de la fecha de autorizacién.

El plazo que se conceda para el agotamiento de existencias de producto terminado sera igual al
periodo de vida util del mismo.
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